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of  the  leading causes of death worldwide.    It  is on  the rise and has become a  true pandemic  that 






Acute  coronary  syndrome  (ACS)  is  an  ‘umbrella  term’  describing  a  heterogeneous  spectrum  of 
clinical  symptoms  compatible with  acute myocardial  ischaemia  (Monaco, Mathur, Martin,  2005; 
ACC/AHA,  2007)  and  an  ongoing  inflammatory  process  resulting  from  atherosclerosis.    ACS  can 
either  be  treated medically  (pharmacological  treatment),  by  percutaneous  coronary  intervention 
(PCI), or by performing coronary artery bypass graft (CABG) surgery either through on‐pump or off‐
pump  CABG  surgery.    By  treating  the  ACS  patient  by means  of  CABG  surgery,  an  inflammatory 




studies  compared  on‐pump  and  off‐pump  CABG  surgery,  arguing  not  only  the  advantages  and 
disadvantages of these surgeries, but also the outcomes regarding SIRS.   Both types of surgery are 






correlation exists between  the pre‐operative  risk  factors,  the  surgical procedure and  the pre‐ and 
post‐operative  inflammatory  markers.    Three  inflammatory  markers  ‐  full  blood  count  (FBC), 
procalcitonin  (PCT)  and  C‐reactive  protein  (CRP)  ‐  were  analysed  employing  normal  routine 









detected  in  respect of  the  lymphocytes between  the  two CABG groups  (p=0.03024).   A  significant 
post‐operative  difference  was  also  detected  between  the  two  CABG  groups.    The  following 
significantly elevated levels were detected in the on‐pump CABG surgical group: for WCC at 24 hours 
(p=0.00761),  48  hours  (p=0.01520)  and  72  hours  (p=0.00004);  for  neutrophils  at  24  hours 
(p=0.17422),  96  hours  (p=0.18611)  and  120  hours  (p=0.12872);  for  lymphocytes  at  48  hours 
(p=0.04829)  and  at  96  hours  (p=0.01982);  and,  for  PCT  at  24  hours  (p=0.00811),  48  hours 
(p=0.00966) and 72 hours (p=0.01823) .  However, measurable values of IL‐6 levels were found to be 






CABG procedures will,  for some  time  to come,  remain an area of  interest  for  future  research, but 
they are certainly not the only factors to have a bearing on surgical outcomes.  The impact of intra‐
operative  events  needs  to  be  elucidated  further  ‐  and  in more  detail  ‐  in  order  to  attempt  to 
determine  the  relationship  of  these  events  on  the  extent  of  inflammatory  responses  and  clinical 
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2007)  en  ‘n  voortdurende  inflammatoriese  proses  vanweë  aterosklerose.    AKS  kan  óf  medies 
behandel  word  (farmakologiese  behandeling),  óf  deur  middel  van  ‘n  stent  intervensie,  óf  deur 
middel van ‘n koronêre vatomleiding ‐ met of sonder kardiopulmonêre omleiding chirurgie.  Deur die 
AKS‐pasiënt  te  onderwerp  aan  kardiopulmonêre  omleiding  chirurgie,  word  ‘n  inflammatoriese 
respons ontlok ‐ bo en behalwe die reeds bestaande inflammatoriese proses vanweë aterosklerose.  
Dit  gee  aanleiding  tot  ‘n  sistemiese‐inflammatoriese  respons  (SIR),  wat  uiteindelik  kan  lei  tot 
sistemiese‐inflammatoriese  respons  sindroom  (SIRS).   Hierdie  studie  fokus op die  inflammatoriese 
respons wat deur beide koronêre vatomleiding‐chirurgie tegnieke gedurende die hervaskularisering 
van die AKS‐pasiënt teweeggebring word.  In die verlede het verskeie studies die voor‐ en nadele van 
koronêre vatomleiding‐chirurgie met of  sonder kardiopulmonêre omleiding  vergelyk,  sowel as die 
gevolge  van  beide  soorte  chirurgië  en  SIRS  beredeneer.    Beide  tipe  chirurgiese  prosedures  hou 





kardiopulmonêre  omleiding  (n=30)  of  sonder  kardiopulmonêre  omleiding  (n=30)  koronêre 
vatomleiding‐chirurgie  ondergaan  het.    Die  sekondêre  oogmerk  was  om  te  bepaal  of  daar  ‘n 
korrelasie is tussen die pre‐operatiewe risikofaktore, die chirurgiese prosedure en die pre‐ en post‐
operatiewe  inflammatoriese  merkers.    Drie  inflammatoriese  merkers  ‐  volbloedtelling  (VBT), 
procalcitonin  (PCT)  en  C‐reaktiewe  proteïen  (CRP)  ‐  is  by  wyse  van  normale  roetine 
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aterosklerotiese proses en die gevolglike  inflammatoriese respons.    ‘n Beduidende, pre‐operatiewe 
verskil  is by die twee koronêre vatomleiding‐chirurgie groepe ten opsigte van die  limfosiete bevind 
(p=0.03024).    ‘n  Beduidende  post‐operatiewe  verskil  is  ook  by  die  twee  koronêre  vatomleiding‐
chirurgie groep bespeur.   Die volgende beduidend verhoogde vlakke het by die groep voorgekom 
wat  met  kardiopulmonêre  omleiding  geopereer  is:  in  die  geval  van  witseltellings  op  24  uur 



























27,013  in a population  size of 44,759 million  (WHO, 2005).   Cardiovascular disease and  its major 
component coronary heart disease (CHD) exists  in epidemic proportions  in Westernized developed 
countries,  but  is  also  an  increasing  problem  in  the  developing world,  contributing  to  significant 
morbidity  and  premature  mortality  in  vulnerable  populations  (Yusuf,  Reddy,  Ounupuu,  Anand, 
2001).   
 
The  burden  of  cardiovascular  disease  overall  is  predicted  to  rise  by  approximately  150%  in  the 
developing world by the year 2016.  Therefore it is essential to understand the determinants of CHD 
by measuring the incidence, outcomes and variance over time across different populations.   This in 




endothelial dysfunction which may  lead  to a heart attack and death.   The  inflammatory  response 
involves  various  mechanisms  such  as  complement  activation,  endotoxin  release,  leukocyte 
activation,  the  expression  of  adhesion  molecules,  and  the  release  of  endogenous  substances 





and  off‐pump  coronary  artery  bypass  graft  (CABG)  surgery,  which  on  its  own  causes  another 




Both  types  of  CABG  surgery,  on‐pump  and  off‐pump  CABG  are  associated with  an  inflammatory 
response due to tissue trauma. It is postulated that the bypass circuit used in on‐pump CABG surgery 



























Acute  coronary  syndrome  is  an  “umbrella  term”  describing  a  heterogeneous  spectrum  of  clinical 
symptoms compatible with acute myocardial ischaemia (Monaco, et al., 2005; ACC/AHA, 2007) and 
an  ongoing  inflammatory  process  resulting  from  atherosclerosis.    ACS  can  either  be  treated 




already  existing  inflammation  resulting  from  atherosclerosis.    This  leads  to  a  SIR,  which  may 
eventually  lead to SIRS.   This study will  focus on  the  inflammatory response  initiated by  the CABG 
technique applied during  the  revascularisation of  the ACS patient.   Many studies have  in  the past 
compared on‐pump and off‐pump CABG surgery, arguing both the advantages and disadvantages of 
these  surgeries,  and  also  the  outcomes  with  regard  to  SIRS.    Both  types  of  CABG  surgery  are 
associated  with  an  inflammatory  response  resulting  from  tissue  trauma,  and  the  use  of  the 
extracorporeal circulation (EC) during on‐pump CABG surgery (Quaniers et al., 2006).   
 




when  exposed  to  certain  pathogenic  pro‐inflammatory  stimuli  (Libby,  1995).    Although  it  is 















and  medium‐sized  arteries  characterised  by  thickening  and  hardening  of  the  vascular  wall.  
Atherosclerosis can be described as one of the most frequent pathological entities that form part of 
a  broad  spectrum  of  cardiovascular  diseases.  Yet,  what  exactly  causes  it  is  still  unknown.  
Atherosclerosis can further be described as a diffuse systemic process of coronary arteries as well as 
peripheral vessels, and  it  involves  the development of  so‐called plaques  in  the  inner  lining of  the 
arteries.  Over time, the build‐up in an artery grows large enough to narrow the artery significantly 
enough  to decrease  the blood  flow  through  it.   Atherosclerosis  causes an  inflammatory  response 
resulting from damage to the arterial endothelium, thereby causing a chronic inflammation at every 





The  AHA  (2002)  has  identified  several  risk  factors  for  CHD  and  of  atherosclerosis.    Both  the 
increasing number and  the  increasing  severity of  risk  factors  increase  the  risk of developing CHD.  
Additional  risk  factors,  such as  increased age, heredity,  race, gender, diabetes mellitus  (DM), and 
increased plasma homocysteine (Thanyasiri, Celermajer, Adams, 2005; Apple, 2001), are considered 






Atherosclerosis can further be defined as a “chronic  inflammatory disorder”.   It  is thought to begin 
with damage to the innermost layer of the artery called the endothelium.  The initial lesion will form 
at  a  small  part  of  the  injured  intima,  which  is  caused  by  increased  turbulence  of  blood.    This 
turbulence  is  characteristic  at  certain  sites  of  the  arterial  bed,  such  as  the  orifices  of  branches, 














Activated  inflammatory  cells  stimulate  the  release  of  large  amounts  of  inflammatory  factors  and 
cytokines, which promote more inflammation and associated tissue damage.  Factors that contribute 
to endothelial dysfunction include IL‐6, IL‐1β and TNF‐α.  These cytokines are found to be elevated in 
patients with  a  variety  of  inflammatory  diseases.    They  are  also  found  in  atherosclerotic  tissue.  
Elevated  levels of CRP are also present, which causes a reduction  in  the production of nitric oxide 
(NO)  and  consequently  diminishes  its  bioactivity.      NO  is  a  toxic  gas  that  is  harmful  to  the 
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endothelium  and  it  also  possibly  plays  a  role  in  the  manifestations  of  sepsis  and  septic  shock 
(Szmitko, Chao‐Hung, Weisel, de Almeida, Anderson, Verma, 2003). 
 
The  cytokines,  IL‐1  and  TNF‐α,  and  also  lipopolysaccharide  (LPS),  ultraviolet  irradiation,  growth 
factors,  oxygen  free  radicals,  oxidative  stress  and micro‐organisms  play  an  essential  role  in  the 
activation of nuclear factor kappa‐light‐chain‐enhancer of activated B cells (NF‐кB) (Papparella, Yau, 




the NF‐кB‐IкB  complex  is accomplished by  two  specific kinases  (IKKα/IKK1 and  IKKβ/IKK2).   NF‐кB 
translocates  to  the nucleus, where, binding  to DNA,  it  is able  to  induce  the expression of  several 




Figure 2.2  Pathways  leading  to  the  activation  of NF‐kB  and  the  production  of  adhesion molecules 
(Adapted from Papparella, Yau, Young, 2002) 
 
Various genes are  induced  in  the atherosclerotic  lesion  regulated by NF‐кB proteins,  including  the 
genes  encoding  TNF‐α,  IL‐1β,  macrophage  colony‐stimulating  factor  (M‐CSF),  granulocyte 
macrophage  colony‐stimulating  factor  (GM‐CSF), monocyte  chemotactic protein‐1  (MCP‐1),  tissue 
factor  (TF),  VCAM‐1,  intercellular  adhesion molecule‐1  (ICAM‐1).    Ischaemia  quickly  reduces  IкB 
cytoplasmic  levels,  causing  the  translocation  of  NF‐кB.    The  cytokine  IL‐10  stops  NF‐кB  activity 









or  availability  of  NO  and/or  an  imbalance  in  the  relative  contribution  of  endothelium‐derived 
relaxing and contracting  factors, such as endothelin‐1  (ET‐1), angiotensin, and oxidants  (Szmitko et 
al., 2003) are present during endothelial dysfunction.   
 
NO has various  functions,  such as protection against vascular  injury and  inflammation.    It  further 
inhibits  leukocyte  endothelium  adhesion,  and  it  keeps  the  vascular  smooth  muscles  in  a  non‐
proliferative state, while  it also limits platelet aggregation.  However, traditional cardiovascular risk 
factors  such as hypertension, obesity, diabetes,  smoking and hypercholesterolaemia contribute  to 
the destruction of  the  vascular  endothelium  (Berliner, Navab,  Fogelman,  Frank, Demer,  Edwards, 
Watson, Lusis, 1995).   
 
When  the  endothelium  fails  to  elicit  NO‐mediated  vasodilation,  it  will  result  in  reduced 
bioavailability  of  endothelium‐derived  NO  resulting  from  decreased  formation  or  accelerated 




Angiotensin  II  is  a  vasoconstrictor  associated with  hypertension,  inhibition  of NO  action  and  the 
production  of  reactive  oxygen  species  (ROS).    Angiotensin  II  stimulates  the  production  of  pro‐
inflammatory cytokines  such as  interleukin  (IL)‐6, and also MCP‐1 and VCAM‐1 on  the endothelial 
cells  (Griendling, Ushio‐Fukai,  Lassègue,  Alexander,  1997).    There  are  other  risk  factors  that  can 









stimulating  factor  (M‐CSF)  (Gawaz,  Neuman,  Dickfeld,  Koch,  Laugwitz,  Adelsberger,  Langenbrink, 
Page, Deumeier, Schömig, Brand, 1998).  
 
Under  normal  circumstances,  the  leukocytes  will  attach  to  the  endothelium;  however,  when 
hypercholesterolaemia  (figure  2.3)  is  present,  the  leukocytes  are  resistant  to  firm  leukocyte 
adhesion.    Low‐density  lipoprotein  (LDL)  is  rapidly  transported  across  an  intact  endothelium  and 
becomes trapped  in the three‐dimensional cage works of fibres and fibrils secreted by arterial wall 




Figure 2.3  Endothelial  dysfunction:  Setting  the  stage  for  inflammation  (Adapted  from:  National 
Diabetes Education Initiative, 2002) 
 
The  endothelium  becomes  activated  by  oxidised‐LDL  (oxLDL)  and  changes  its  biological 
characteristics  in part by reducing the  intracellular concentration of NO (Szmitko et al., 2003).   This 
oxidative  modification  of  the  trapped  LDL  occurs  in  two  stages:    the  first  stage  occurs  before 
monocytes  are  recruited  and  results  in  the  oxidisation  of  lipids  in  LDL  with  little  change  in 
apolipoprotein‐B; the second stage begins when monocytes are recruited to the lesion in the vessel 










expressing  scavenger  receptors  (SR),  such  as  SR‐A,  CD36,  and  LOX‐1, which  internalise modified 
lipoproteins.   These  lipoprotein particles give rise to  lipid‐laden macrophages ‐ also known as foam 
cells  ‐  that  characterise  early  atherosclerotic  lesions,  e.g.  fatty  streak.    Within  this  developing 
atheroma,  the  foam  cells will  start  secreting  pro‐inflammatory  cytokines  (e.g.  IL‐1,  IL‐6,  TNF‐α), 
which will,  in  turn,  lead  to  constant  stimulation  of  adherent  leukocytes,  enhanced  expression  of 
scavenger receptors, and macrophage replication (Szmitko et al., 2003).   
 
T  cells,  (binding  to  adhesion molecules,  such  as VCAM‐1),  dendritic  cells,  and mast  cells  are  also 
recruited  into  the  intima,  thereby  further  contributing  to  the  inflammatory  response  (Hansson, 
Libby,  Schönbeck,  Yan,  2002).    Inside  the  intima,  the  T  cells  may  become  activated  through 
encountering antigens,  such as ox‐LDL, and will  subsequently  secrete  cytokines  that  can  influence 
macrophage  activity.    The  engagement  between  CD40/CD40L,  activated  T  cells  and macrophages 
may lead to the formation of TF, matrix metalloproteinases (MMPs), and pro‐inflammatory cytokines 
that will  further  contribute  to  the  inflammatory  response.   With mast‐cell  degranulation,  TNF‐α, 






When  the  fatty  streak  develops  into  a  complex  lesion,  it  is  characterised  by  the  proliferation  of 
smooth muscle  cells  (SMCs),  their migration  toward  the  intima,  and  their  production  of  collagen 
(Szmitko  et  al.,  2003).    The  continuous  release  of  cytokines,  such  as  MCP‐1,  by  the  activated 
endothelial  cells,  T  cells,  and  foam  cells  (figure  2.3)  will  not  only  perpetuate  the  inflammatory 
response and lipid accumulation within the atheroma, but it also has an effect on the smooth muscle 
cell activity (Schonbeck & Libby, 2001).  Growth factors and cytokines are released by the foam cells 
that  promote  the migration  of  smooth muscle  cells,  neointimal  proliferation  stimulation  and  the 






the  lesion  reaches a point where  it can no  longer expand outwards,  it will start  to  intrude on  the 
lumen.   The  lesion now grows  larger and  larger as a  result of  the movement of new nuclear cells 
entering at the shoulder regions of the lesion, increased production of monocytes, macrophages and 
smooth muscle cells, and,  the accumulation of extracellular  lipid  in a necrotic core  (Berliner et al., 
1995).  
 
New collagen production  is required  for the preservation of the  fibrous cap, but  this production  is 
limited by pro‐inflammatory cytokines, such as interferon (IFN)‐γ that are secreted by the activated T 
cells  (Libby  et  al.,  2002).    The  accumulated  oxLDL  has  toxic  effects,  this  leading  to  necrosis  and 














to an acute myocardial  infarction (AMI).   Most coronary thrombi are associated with small tears  in 
the  vessel  wall,  which  increases  the  risk  of  plaque  rupture  and  the  exposure  of  large  pools  of 




The  mechanisms  of  ACS  encompass  elements  of  thrombosis  and  vasoconstriction  that  are 
















When  an  inflammatory  process  is  present  in  the  body,  this  constitutes  the  body’s  first  line  of 
defence  against  the  injuring  agent  (Warren,  Smith,  Alexiou,  Rogers,  Jaward,  Vincent,  Darzi, 
Athanasiou, 2009).  When a patient undergoes on‐pump CABG surgery with prolonged anaesthesia, 
an  inflammatory  process  is  activated.    This  process  involves  the  activation  of  various multiple, 









of  inflammatory  mediators,  resulting  in  SIRS.    This  schematic  highlights  the 
interdependence  and  redundancy  of  these  systems,  providing  opportunity  for 
amplification at multiple steps (Adapted from Chong et al., 2003) 
 
Cardiac  surgery  initiates  a potent  stress  response  that  causes  the  stimulation of  stress hormones 
such as cortisol, growth hormones and nor‐epinephrine.   These  stimulated  stress hormones has a 
major effect on  the body such as muscle catabolism, hyperglycaemia, and changes  in  the  immune 
system.  The induced cytokine response can further contribute to multi organ dysfunction.  All these 
stress  response  components  activate  the  inflammatory  response  and  the  release  of  stress 




On‐pump CABG  surgery activates  the  immune  response by  three different mechanisms:  (1) direct 
activation  of  the  immune  response  resulting  from  blood  surface/component  interaction,  (2) 
ischaemia/reperfusion injury to organs as a result of aortic cross‐clamping, and, (3) directly through 
systemic endotoxemia.  Therefore, the inflammatory response initiated in the body during on‐pump 







phase.    During  the  early  phase  blood  components  comes  into  contact with  the  non‐endothelial 










During  on‐pump  CABG  surgery,  the  inflammatory  cascades  are  activated  by  surgical  trauma,  the 
components  of  the  bypass  circuit,  such  as  membrane  oxygenators  and  roller  pumps,  bio‐
incompatible  artificial  surfaces  and  the  oxidative  stress  caused  by  ischaemia  and  reperfusion.  
Subsequently,  together with  the  initiated  coagulation  cascade,  the humoral  inflammatory  system 
(figure  2.5)  (coagulation,  kallikrein,  fibrinolysis  and  complement  system)  is  activated,  and  the 
products  of  the  humoral  inflammatory  cascades will  activate  almost  every  cell  type  in  the  body.  








The  contact  system consists of  four primary plasma proteins:  (1)  factors XII  (Hageman  factor),  (2) 
Factor  XI,  (3)  pre‐kallikrein,  and  (4)  high‐molecular‐weight  kininogen  (HMWK).    During  on‐pump 
CABG  surgery,  the  coagulation  and  kallikrein  systems  (both  associated  with  the  plasma  protein 
Factor XII) are activated when they come into contact with the surfaces of the bypass circuit and the 
exposed sub‐endothelial extracellular matrix leading to the production of Factor XIIa from Factor XII 
(Chong et al., 2003; Warren et al., 2009).   Factor XIIa  initiates  two  inflammatory  systems:  (a)  the 









Factor XII  in a positive  feedback  loop.   Kallikrein  can also activate  several  inflammatory pathways 
through  the  stimulation  of  neutrophils  releasing  superoxide  and  hydrogen  peroxide  as  well  as 
proteolytic enzymes such as elastase and cathepsin.  Furthermore, kallikrein supports the release of 
bradykinin  from surface bound HMWK, which  is a powerful  inducer of smooth muscle contraction 
and  increased  capillary  permeability.    This  contributes  to  the  already  present  injury  by  causing 




Kallikrein  and bradykinin  are  also directly  responsible  for  the  activation of  the  fibrinolytic  system 
(figure 2.6) by activating pro‐urokinase.  Bradykinin also stimulates the release of tissue plasminogen 
activator  (t‐PA)  from  the  endothelial  cells.    Lastly,  kallikrein  enhances  the  activation  of  the 
complement  system by  cleaving C5  to produce C5a, a potent anaphylatoxin  containing numerous 
inflammatory properties.   Thus,  the  activation of  the  Factor XII/kallikrein  sytem  is present during 






intrinsic  pathway which  is  activated  by  the  contact  system  and  a  common  pathway.    The  classic 
coagulation model  is valuable  in the  interpretation of  laboratory findings and our understanding of 
physiologic and abnormal hemostatic conditions. Because cellular components are not incorporated 











monocyte surfaces,  further sources of Factor VII activators have been  reported  in cardiac surgery.  
During the amplification phase small amounts of thrombin  is formed.   This thrombin  is responsible 
for  the activation of platelets and  the activation of Factor V, Factor VIII and Factor  IX on platelet 
surfaces.  In the propagation phase  large amounts of thrombin are produced that contribute to the 







Factor  VII  bound  to  tissue  factor.    Small  amounts  of  thrombin  generated  in  this  phase 
activate platelets  in the amplification phase.    In the propagation phase, huge amounts of 





mediated  platelet  activation  releases  von  Willebrand  factor  (vWF)  from  platelet  α‐granules.  
Together  with  the  release  of  vWF  from  activated  endothelial  cells  vWF  assists  in  platelet 
aggregation, and promotes the chemotaxis of monocytes and neutrophils (figure 2.7) (Chong et al., 
2003).    If  there  is an  injury present  thrombin will aim  to  stimulate  the production of a variety of 
growth  factors,  inducing  the production of chemoattractants and vasoactive  substances.   This will 
promote  neutrophil  adhesion,  attraction  of macrophages,  and  increase  the  vascular  permeability 
(Edmunds & Colman, 2006).   
 
Looking  at  the  classic  coagulation  system, when blood  is exposed  to  the  artificial  surfaces of  the 
bypass circuit the intrinsic coagulation pathway is activated ‐ particularly Factor XII.  In the presence 
of  HMWK,  Factor  XIIa  activates  Factor  XI  to  Factor  XIa  which  is  the  first  step  of  the  intrinsic 
coagulation pathway  (figure 2.6)  (Warren et al., 2009).   Results of Bosclair and colleagues suggest 
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that  the  extrinsic  coagulation  system might  also  be  activated  in  the  setting  of  EC  by means  of 
intravascular tissue factor expression (Boisclair, Lane, Philippou, Esnouf, Sheikh, Hunt, Smith, 1993).  
 
During on‐pump CABG  surgery  the  coagulation  cascade  is de‐activated by  systemic heparinization 
(activation  of  antithrombin  III)  to  prevent  clot  formation  within  the  bypass  circuit.    However, 
systemic heparinization has certain side effects such as platelet activation  that will cause heparin‐
induced  thrombocytopenia.    This  again  will  lead  to  elevated  levels  of  thrombin‐antithrombin 






can  activate  several  inflammatory  pathways  through  the  stimulation  of  neutrophils  releasing 
superoxide and hydrogen peroxide as well as proteolytic enzymes such as elastase and cathepsin.  
Furthermore, kallikrein  supports  the  release of bradykinin  from  surface bound HMWK, which  is a 
powerful  inducer  of  smooth  muscle  contraction  and  increased  capillary  permeability.    This 
contributes further to the already present injury by causing edema and fascilitating the movement of 
polymorphonuclear  cells  into  the  tissues  leading  to  the  intensification  of  destructive  proteolytic 
enzymes (Warren et al., 2009).   
 
Kallikrein  and bradykinin  are  also directly  responsible  for  the  activation of  the  fibrinolytic  system 
(figure 2.7) by activating pro‐urokinase.  Bradykinin also stimulates the release of tissue plasminogen 
activator  (t‐PA)  from  the  endothelial  cells.    Lastly,  kallikrein  enhances  the  activation  of  the 
complement  system by  cleaving C5  to produce C5a, a potent anaphylatoxin  containing numerous 
inflammatory properties.   Thus,  the  activation of  the  Factor XII/kallikrein  sytem  is present during 





During  on‐pump  CABG  surgery  fibrinolysis  is  activated  and  hyper‐fibrinolysis  is  thought  to  occur 
secondary  to  the coagulation  factor activation.   Thrombin and  the activation of Factor XIIa  induce 
the release of tissue‐type plasminogen activating factor from the endothelial cells.   Plasminogen  is 
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through  the  cleaving  of  plasminogen  to  plasmin.    Plasmin  activates  Factor  XII  causing  another 
positive feedback cycle.   Thus, fibrinolysis disrupts hemostasis, creating fibrin split products as well 
as worsening  of  the  inflammatory  process.    Fibrin  stimulates  the  production  of  TNF‐α  and  IL‐1β 
through monocytes  and  chemokine  secretion  by  the  endothelial  cells,  as well  as  fibroblasts  and 
neutrophils.   Fibrin‐degradation products are associated  in platelet dysfunction, endothelial  injury 









The complement system can be activated by one or more of  the  following:  (1) blood components 
being  in direct  contact with  the artificial  surfaces of  the bypass  circuit,  (2)  the  surgical procedure 







Complement activation  can be divided  into  three different pathways  (figure 2.8):  (1)  the  classical 
pathway  (immune  complex‐dependent),  (2)  the  alternative  pathway  (antibody‐independent 
pathway)  that  can  be  activated  by  numerous  triggers,  such  as  foreign  surfaces,  damaged  tissue, 










The  release  of  cytokines  such  as  TNF‐α,  interleukins  and  interferons  are  stimulated  by  the 
conversion to  laminar flow, blood contact with the artificial bypass surface, cold cardiac  ischaemia, 
oxidative stress, and endotoxin.   These cytokines play an  important role  in  the  immune system as 
mediators of  inflammatory effects.   During cardiac surgery, cytokines are  responsible  for affecting 
the  haemodynamic  regulation,  and  contribute  to  myocardial  stunning,  lung  injury,  and  renal 
dysfunction  (Larmann &  Theilmeier,  2004).    Cytokine  production  is  activated  by  stimuli,  such  as 
infection,  trauma,  foreign  material  and  haemorrhage.    During  the  inflammatory  process,  the 





Chemokines  are  a  cytokine  subfamily with  chemotactic  functions.    Their  function  is  to  recognise, 
recruit,  remove,  and  repair  inflammatory  tissue.    The  chemokines,  MCP‐1  and  macrophage 
inflammatory protein‐1  (MIP‐1a) and  the  cytokine  IL‐1β play a pivotal  role  in  in  vivo macrophage 
recruitment  and  activation.    These macrophages  have  the  ability  to  arrange  acute  and  chronic 
inflammatory  responses  mainly  through  T‐cell  chemotaxis  and  regulation  of  transendothelial 






Oxidative  stress  describes  the  imbalance  between  local  anti‐oxidant  defences  and  the  increased 
bioactivity  of  reactive  oxygen  species  (ROS), which  can  contribute  to  endothelial  and myocardial 
injury  (Biglioli,  Cannata,  Alamanni,  Naliato,  Porqueddu,  Zanobini,  Tremoli,  Parolari,  2003).    Cell 
membranes  and DNA  are  damaged  by  ROS,  causing  proteins  to  become  dysfunctional  and  bring 
about  changes  in  transcriptional  programmes.    During  on‐pump  CABG  surgery  and  aorta  cross‐
clamping,  the  myocardium  undergoes  ischaemia,  which  causes  hypoxic  cellular  damage.  
Reperfusion  (re‐opening of  the aorta)  follows after  ischaemia and  this  leads  to  the production of 
oxidative  stress,  the  stimulation  of  various  inflammatory  pathways  and  the  recruitment  of 
neutrophils  into  the  post‐ischaemic  tissue.   All  of  this  further  contributes  to  the  already  existing 





Neutrophil  elastase  (NE)  is  an  aserine  proteinase  consisting  of  267  amino  acids  and  variable 
glycosylation, migrating with a molecular mass of 28 to 31 kDaltons (kDa).  NE is synthesised in the 
promyelocytic  stage of myeloid development  and  stored  in  large quantities,  in  its  active  form,  in 
neutrophil azurophil granules.  NE is associated with pulmonary emphysema, a main component of 
chronic  onstructive  pulmonary  disease  (COPD)  (Shapiro,  Goldstein,  Houghton,  Kobayashi,  Kelley, 
Belaaouaj,  2003).    In  the  absence  of  normal  repair,  proteolysis  leads  to  tissue  destruction  and 
airspace enlargement within the lungs.  NE also has catalytic properties against various extracellular 
matrix substrates, such as the highly resistant elastin that forms part of the structural stability of the 











P‐selectin and  later E‐selectin, which are  involved  in  the early  stages of neutrophil and monocyte 
adhesion.   These cytokines are also  involved  in the activation of  ICAM‐1 and VCAM‐1, which binds 
neutrophils  and monocytes  firmly  to  the  endothelium,  thus  starting  leukocyte  trafficking  to  the 







On‐pump CABG surgery  is associated with  leukocyte activation together with elevated  levels of NE, 










endothelial  cells  are  reduced  and will  subsequently  set  up  the way  of migration  (Warren  et  al., 
2009).    Activated  neutrophils  release  a  number  of  cytotoxic  enzymes  (NE,  lysozymes  and 
myeloperoxidase), from intracellular granules as well as oxygen free radicals and hydrogen peroxide.  
During on‐pump CABG surgery, the activated circulating neutrophils will  increase and  infiltrate the 
myocardium,  subsequently  increasing  the perivascular oedema  and  leukocyte  transmigration  into 





Compared with  other  systems,  such  as  complement  activation  and  neutrophils,  the  activation  of 
monocytes is slower during an on‐pump CABG surgical process.  Monocytes are activated by potent 
agonists,  such as C5a,  thrombin, platelet  Factor  IV  and bradykinin, because of  the  contact of  the 
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During on‐pump CABG  surgery, platelets are activated by  thrombin  in both  the pericardial wound 
and  within  the  bypass  circuit.    As  the  on‐pump  CABG  surgical  procedure  continues,  activated 
complement  (C5b‐9),  leukotrines,  plasmin  platelet‐activating  factor,  surface  contact  and 
collagenases will  further  activate  platelets  (Menasche &  Edmunds,  2003).    Platelets  can  also  be 
activated by mediators such as surgical wound heparin dosing, hyperthermia and direct contact with 
the  EC.   Activated platelets may  further bind  to  fibrinogen,  vWF,  and  fibrinonectin on  the  circuit 
surfaces.    Furthermore,  activated  platelets  will  bind  to  each  other  through  fibrinogen  bridges, 
express P‐selectin  and  the  formation of monocytes  and neutrophil bindings by binding  P‐selectin 
glycoprotein  1.    Circulating  and  bound  platelets  may  release  their  granules  containing  chemo 
attractants, coagulation‐proteins and vasoactive substances, which can contribute to the formation 






During  the  late phase,  the  activated humoral  and  cellular  components diminish.    This may  result 







clamp both will become  fully perfused.   Reperfusion after  cross‐clamping produces high  levels of 
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reactive oxygen species  (ROS) (Warren et al., 2009).   Therefore, this  ischaemic process contributes 
further to the already existing  inflammatory process, causing an  increase  in capilliary permeability, 
interstitial  fluid  accumulation,  leukocytosis,  coagulopathy  and  end‐organ  dysfunction.    I/R  injury 
cause  undesirable  effects  that may  range  from  post‐ischaemic  organ  dysfunction  to  permanent 
tissue damage including myocellular necrosis.  I/R injury is associated with an inflammatory response 








activation and  release of  inflammatory  cytokines or  complements.   According  to a  study done by 
Larmann  &  Theilmeier  (2004),  on‐pump  CABG  surgery  is  associated  with  increased  systemic 
endotoxin  levels  and  usually  gut  translocation  is  perceived  to  be  the  primary  source.    Enteric 






will  stimulate  the production of pro‐inflammatory  cytokines, NO, and will  increase  levels of post‐
operative oxygen use (Warren et al., 2009). 
 







the  inflammatory mediators  ‐ as discussed  in on‐pump CABG surgery  ‐ are the same, but only to a 
lesser  degree.    They  also maintain  that  off‐pump  CABG  surgery  has  certain  advantages  over  on‐
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pump CABG whereby  inflammatory  insults,  such as blood contact with  the use of  the EC and  the 
ischaemic/reperfusion  injury  associated  with  cardioplegic  arrest  and  non‐physiological  flow,  are 
excluded.  The inflammatory response activated during off‐pump CABG surgery is due to the surgical 
trauma  itself,  manipulation  of  the  heart,  pericardial  suction,  heparin  and  anaesthesia  (Vallely, 
Bannon, Kritharides, 2001). 
 
According  to a  study done by Menasche & Edmunds  (2003), off‐pump CABG  surgery  is associated 
with decreased  levels of neutrophil elastase,  reactive oxidants  and  leukocyte  counts.   During off‐
pump CABG surgery, the complement system is activated and can be seen as an early response to an 
inflammatory  stimulus  that  triggers and amplifies  the acute  inflammatory  response  (Vallely et al., 










off‐pump  CABG  surgery  has  the  same  activated  processes  earlier  discussed  regarding  on‐pump 
CABG,  they  here  seem  to  be  less  pronounced.    The  reason  for  this might  be  the  one  perceived 





The question arises as  to how  the  surgeon, or  the  referring  cardiologist, or especially  the patient 
(who  needs  CABG  surgery)  decides whether  and when  to  choose  off‐pump  CABG  surgery  versus 
conventional  on‐pump  CABG  surgery.    Many  factors  will  influence  this  decision.    Some  anti‐
inflammatory  strategies have  shown certain  successes; however on‐pump CABG  surgery  increases 
the risk factor by tipping the balance between exaggerated and expected inflammatory responses to 
the development of SIRS and other inflammatory response complications.  Many patients can handle 
the  on‐pump  CABG  surgical  process,  even  though  the  EC  induces  an  inflammatory  response  and 
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oxidative and  coagulatory  stress.   On  the other hand, off‐pump CABG  surgery has over  the years 
shown many advantages  in comparison with on‐pump CABG.   Off‐pump CABG surgery has certain 
outcome variables like a shorter hospital stay and a shorter surgical intubation time, which make this 






of  the perfusion of  isolated organs.    These  inventors  then  integrated mechanical  concepts, while 
simultaneously appreciating physiological issues ‐ to address the clinical needs of open‐heart surgery 
(Galletti, 1993).  A breakthrough in routine cardiac surgery on the non‐beating heart was made on 6 
May  1953,  when  John  H.  Gibbon  performed  the  first  successful  on‐pump  CABG  surgery  in 







(Murphy,  Ascione,  Angelini,  2004)  by  the  renaissance  of  off‐pump  CABG  surgery.    Despite 
improvements  over  the  years  in  surgical  techniques  and  cardioplegic  agents,  along  with  the 






One  of  the  advantages  of  on‐pump  CABG  surgery  is  that  it  allows  the  cardiothoracic  surgeon  to 
perform delicate work  in a bloodless and motionless field.   Cardiac arrest  is achieved by  infusing a 
cold solution (cardioplegia) through the coronary artery circulation, and this solution is used for the 
duration of the surgery to keep the heart motionless and cool (Raja & Dreyfus, 2004).  This surgical 
procedure  is also most beneficial especially  in diabetic patients where revascularisation  is complex 
and difficult to accomplish.  On‐pump CABG is also contemplated in patients with diffuse disease, or 
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in patients with extensive  internal  thoracic  artery  grafting.    For  low‐risk patients, on‐pump CABG 





























pump  CABG  had  certain  disadvantages.    These  disadvantages  included  complement  activation, 
coagulation, activation of platelets and  leukocytes (an  initial neutropenia followed by  leukocytosis) 




With on‐pump CABG,  the  following multiple external contributory  factors can trigger or provoke a 
systemic inflammatory response intra‐operatively: 













of  endothelial  cells,  leukocytes,  platelets  (to  a  lesser  extent)  (Menasche &  Edmunds,  2003),  the 
complement system and the coagulation cascade (Takenaka et al., 2006).  Monocyte activation plays 
a major role in thrombin generation via expression of tissue factor and release of pro‐inflammatory 
cytokine mediators  such, as TNF‐α and  IL‐6  (Day & Taylor, 2005).   Unlike neutrophils, monocytes 
have  a  unique  biology  that  involves  the  pathophysiology  of  both  inflammation  and  coagulation.  
Monocytes are one of the primary sources of pro‐ and anti‐inflammatory cytokines after activation.  










On‐pump  CABG  surgery  is  also  associated  with  an  acute  phase  reaction  of  protease  cascades, 
leukocyte,  and  neutrophil  activation.    An  elevation  in  the  neutrophil/lymphocyte  (N/L)  ratio  and 
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platelet  activation  may  result  in  tissue  injury,  which  post‐operatively  may  reflect  on  a  chronic 




and  the numbers of  circulating neutrophils will  increace.   Activated platelets are being deposited 
onto  the  endothelial  cells,  which  in  turn  attach  to  the  circulating  leukocytes  via  P‐selectin.  
Consequently,  leukocyte‐platelet  conjugates  form,  increasing during aortic  cross‐clamping and on‐
pump CABG surgery (Larmann & Theilmeier, 2004).   
 








On‐pump  CABG  surgery  per  se,  and  the  disadvantages  associated  with  the  surgery  have  been 
identified as contributory factors to SIRS post‐operatively (Johansson‐Synnergren, Nilsson, Begtsson, 
Jeppsson, Wiklund, 2004).   These factors may further contribute to a prolonged hospital stay after 






















very common complication with on‐pump CABG surgery.   The  lungs are  in a deflated state and the 
diaphragm  becomes  passively  displaced.    Because  the  lungs  receive  blood  from  the  bronchial 
arteries,  pulmonary  artery  blood  flow  becomes  minimal,  thereby  contributing  to  pulmonary 
ischaemia  during  on‐pump  CABG  surgery.    The  sequestration  of  neutrophils  in  the  lung 
microvasculature  results  in  the  release  of  oxygen  free  radicals  and  proteolytic  enzymes  with 
resultant  oedema,  with  increased  capillary  permeability  (Ng,  Wan,  Yim,  Arifi,  2002).    Heparin‐
protamine complexes, mechanical shear stress and contact with the non‐endothelial surfaces of the 
EC lead to the activation of plasma enzyme systems.  This will consequently lead to an inflammatory 





Other  GI  complications  include  reduced  GI  blood  flow,  together  with  systemic  anti‐coagulation, 
causing  GI  bleeding,  gastritis,  cholecystitis,  ischaemic  colitis,  hepatic  damage  and  pancreatitis.  




Therefore,  an  early  diagnosis  and  treatment  of  possible  SIRS  after  on‐pump  CABG  surgery might 











on  the beating heart  (Benetti  et al., 1999).   Though off‐pump CABG has  a  reduced  inflammatory 
response it cannot be totally prevented due to the surgical procedure itself (Larmann & Theilmeier, 
2004).    Other  contributing  factors  that  evoke  an  inflammatory  response  during  surgery  is  the 
manipulation of the heart, pericardial suction, heparin, protamine, a variety of drugs that causes an 







minimal  invasive  surgery  and  accordingly,  sets  the  stage  for  a  milder  inflammatory  response 
(Larmann &  Theilmeier,  2004).   Gu  and  colleagues  reported  a  dampened  inflammatory  response 
(C3a, leukocyte elastase, platelet activation) with increased concentrations of IL‐8 and TNF‐α which 
are avoided when off‐pump CABG  surgery was performed  (Gu, Mariani, van Oeveren, Grandjean, 
Boonstra, 1998).   Peri‐operative  cytokine  release and oxidative  stress are, however, also  reduced 
with sternotomy, possibly because of reduced ROS production in off‐pump CABG surgery.  The peri‐






CABG surgery  is  thus  the  technique of choice  for  these particular patients  (Larmann & Theilmeier, 
2004).  These patients also have a particularly high risk of neurological complications subsequent to 





Off‐pump CABG  surgery has  the  advantage of  simplicity  and  it  avoids  the  inflammatory  response 
(Cooley, 2000), utilizes a cardiac stabilizer and occludes the coronary artery proximal and/or distal of 
the  stenosis with  temporary  ligations.   Only  the dependent myocardial  tissue  is  exposed  to brief 
ischaemia (Larmann & Theilmeier, 2004).  During off‐pump CABG surgery there is an unrestricted full 
course of intravenous heparin and hemodilution.  This leads to reduced platelet consumption as well 
as  less  activation of  the  fibrinolytic  system.    This  contributes  to  frequently  reported  reduction of 




revascularization  and  post‐operatively  these  patients  had  shorter  ventilation  time,  earlier 
extubation, and were discharged earlier from hospital (Ascione et al., 2000), with a reduced stroke 
rate  (Dempsey  &  Arrowsmith,  2005).    Off‐pump  CABG  surgery  has  a  reduction  in  cost  and 
significantly  better  short‐term  outcome,  particularly  in  high  risk  groups.    Reduced morbidity  and 
peri‐operative  costs,  in  turn,  increase  the  quantity  and  quality  of  care  that  can  be  delivered  by 
healthcare systems (Murphy et al., 2004).   
 
A marked  reduction  in monocyte  activation  and  adhesion  is  detected  during  and  after  off‐pump 
CABG  surgery  and  this may  be  the  reason  for  a  reduction  in  post‐cardiac  surgical  complications 
(Holmes et al., 2002).   Greilich and colleagues were  the  first  to demonstrate  that off‐pump CABG 
surgery  suppresses  the  increase  in monocyte‐platelet  conjugates  associated with  on‐pump  CABG 
surgical  procedures  (Greilich  et  al.,  2008).    Several monocyte‐secreted  cytokines,  including  IL‐8, 
promote organ dysfunction.    Lower  cytokine  levels, associated with off‐pump CABG  surgery, may 
lead  to  a  reduced  systemic  inflammatory  cascade,  which  result  in  fewer  related  complications 
(Laffey,  Boylan,  Cheng,  2002;  Cheng,  Bainbridge,  Martin,  Novick;  Evidence‐based  peri‐operative 
clinical outcomes research group, 2005).   
 
Overall,  it  seems  that  post‐operatively  off‐pump  CABG  surgery  has  lower  concentrations  of 










on  the part of both  the anaesthetist and  the whole  surgical  team.   An adequate exposure of  the 
anastomosis site must be obtained with  restrained cardiac motion and  the myocardium has  to be 
protected from ischaemia during coronary artery flow interruption.  The heart must be displaced to 
compress  the  ventricular  wall,  and,  if  possible,  the  surgeon  must  use  a  technique  that  allows 
coronary perfusion while  the  anastomosis  is performed.    The  anaesthetist must  consequently  be 
prepared  to  handle  severe  haemodynamic  alterations,  transient  deterioration  of  cardiac  pump 
function, and acute  intra‐operative myocardial  ischaemia.   The team must at all times be prepared 
for  conversion  to  on‐pump  CABG  in  the  case  of  either  sustained  ventricular  fibrillation  or 
cardiovascular collapse (Chassot, van der Linden, Zaugg, Mueller, Spahn, 2004). 
 
Furthermore,  off‐pump  CABG  surgery  causes  tissue  trauma  through  cardiac  manipulation, 
pericardial  suction,  and  physiological  stress  responses,  and  leads  to  elevated  pro‐inflammatory 
markers.  But, altogether, the magnitude of the inflammatory response is significantly less with off‐
pump  than  with  on‐pump  CABG  surgery,  because  it  induces  not  only  lower  activation  of  the 
inflammatory mediators but also reduced morbidity (Ascione et al., 2000).  There is no difference in 
risk‐adjusted mortality, but a higher rate of repeat revascularisation in patients undergoing off‐pump 





Another  disadvantage  that  can  result  in  significant  morbidity,  post‐operatively,  is  hyper‐
coagulability.  Injured tissue will release significant amounts of tissue factor into the circulation and 
during  sternotomy  there  is  an  increase  in  the  release  of  thrombin‐antithrombin  complexes  and 














cardiac  dysfunction  (Ngaage,  2003).    Elderly  patients  and  multi‐morbid  patients  (Larmann  & 
Theilmeier,  2004)  are  considered  high‐risk  surgical  patients  because  of  their  reduced  functional 
capacity.   Lytle  (2007) has reached similar conclusions to those  indicated by the bulk of previously 
published data.   The  short‐term  risks  appear  to be  slightly  less  for patients undergoing off‐pump 
CABG surgery, while the long‐term results may be somewhat better for those undergoing on‐pump 
CABG  surgery.    Lytle  states  that  off‐pump  and  on‐pump  CABG  surgery  are  complementary 






syndrome  and patients with pre‐operative  elevated  TNF‐α  and  PCT  levels),  and  SIRS  is moreover 
believed  to  contribute  to morbidity  and mortality  (Parolari,  Camera,  Alamanni,  Naliato,  Polvani, 
Agrifoglio, Brambilla, Biancardi, Mussoni, Biglioli, Tremoli, 2007).  SIRS may be initiated during CABG 
surgery and the inflammatory response is mediated by a complex interaction between the nervous, 
endocrine,  immune, and haematopoietic systems  (the system  in  the body which  is responsible  for 
the production of blood  cells).   A post‐operative  stress  response  can be  related  to  the  impact of 
surgical wounds and surgical conditions, e.g. (1) the type of surgery, (2) duration of the operation, 
(3) volume of blood loss, and (4) complications.  The inflammatory response is further mediated by 
other contributory factors, such as an  increase  in (1) metabolic rate, (2) stress hormone  levels, and 










the  generation  of  shear  forces  from  roller  pumps  driving  blood  through  the  bypass  circuit;  (2) 



































































Off‐pump CABG  surgery has been argued  to  reduce  the many  inflammatory  responses associated 
with the use of the EC and the ischaemia/reperfusion injury associated with cardioplegic arrest and 
non‐physiological  flow  (Vallely  et  al.,  2001).    It  is  associated with  reduced  post‐operative  rise  in 
markers  of  SIRS,  such  as  C3a,  C5a,  TNF‐α,  or  IL‐6  and  IL‐8.    However,  there  is  still  uncertainty 
regarding the significance of these data, because  IL‐8 and C3a are  linked to the amount of surgical 
tissue  injury,  IL‐10  has  anti‐inflammatory  properties  and  heparin  inhibits  complement  activation 
(Chassot  et  al.,  2004).   Although,  off‐pump  CABG  surgery  post‐operatively  presents with  a  lower 





Patients with  a  heavy  burden  of  CAD would  display  definitely  higher  inflammatory markers  than 
those without.  Therefore, inflammatory markers can be seen as a very important determinant of a 
patient’s  present  and  future  outcomes  (Tziakas,  Chalikias,  2007;  Cusack, Marber,  2002;  Richter, 
Meisner,  Tassani,  Barankay,  Dietrich,  Braun,  2000).    VCAM‐1,  ICAM‐1  and  endothelial  leukocyte 
adhesion molecule‐1 (E‐selectin) are known to modulate cell‐endothelium  interactions.   These cell‐
adhesion molecules  (CAMs)  play  an  intrinsic  role  in  adhesion  and  transendothelial migration  of 
monocytes, which together result  in the  formation of  fatty streaks, and the subsequent release of 
soluble  forms of  adhesion molecules of  circulating CAMs  (cCAMs).    Elevated  levels of  cCAMs  are 




and  release of  IL‐1β by monocytes, which,  in  turn,  stimulate  IL‐6 by endothelial  cells and  the up‐







Inflammatory  cytokines  like  TNF‐α  stimulate  the  secretion  of  other  pro‐inflammatory  cytokines, 
including,  IL‐1,  IL‐6,  IL‐8,  IL‐10  and  IL‐12.    IL‐6,  specifically,  is  a multifunctional  pro‐inflammatory 
cytokine that plays an important role in I/R injury (Ishida, Kimura, Imamaki, Ishida, Shimura, Kohno, 
Sakurai, Miyazaki, 2006).   These cytokines play a pivotal role  in  the  inflammatory cascade and are 
released  from  macrophages  within  the  vessel  wall  during  an  inflammatory  response.    Distant 
inflammatory effects are mediated,  including activation of hepatic genes encoding the acute phase 









Anti‐inflammatory  cytokines,  such  as  IL‐4,  IL‐10,  IL‐11  and  IL‐13,  will  inhibit  the  inflammatory 
processes by reducing the pro‐inflammatory cytokines.  Cytokines may also influence the production 
of other cytokines and  further also  induce  the expression of cytokine  receptors and enzymes,  like 
inducible  NO  synthase  and  cyclooxygenase‐2.    These  enzymes,  in  turn,  contribute  to  the 
inflammatory  response  (Castellheim  et  al.,  2008).    Inflammatory markers,  such  as  Procalcitonin 
(PCT), CRP and full blood count (FBC), have been found to be good markers for the detection of SIRS 
in a patient  (Diegeler et al., 2000).   CRP  induces synthesis of cytokines, CAMs, and tissue  factor  in 
monocytes and endothelial cells.   The TF activates  the extrinsic cascade, providing a  link between 
inflammation and thrombosis (Gonzalez, Selwyn, 2003; Koh, Han, Quon, 2005).  Therefore, SIRS can 
be present more often in some post‐intervention patients, e.g. in patients with metabolic syndrome.  





According  to Biancari and  fellow  researchers, a patient with a high pre‐operative CRP  level of >10 
mg/l may be associated with a  significantly  increased  risk of post‐operative  infection,  low  cardiac 




SIRS accelerates the atherosclerotic process and causes an  increase  in plasma CRP  levels.   CRP can 




consistent  relationship  between  inflammatory markers  and  the  risk  of  future  coronary  vascular 
events can thus be implicated (Tardiff et al., 2006; Blake & Ridker, 2002). 
 




indicators of  the  following:  (1)  an  acute or  chronic  inflammation, which may be  accompanied by 





Early  differentiation  between  SIRS  after  cardiac  surgery,  and  the  development  of  peri‐operative 
infection  are  crucial  towards  enabling  appropriate  antibiotic  therapy  initiation  and  prevention  of 
subsequent complications.   PCT  is  therefore helpful  in differentiating between  infectious and non‐
infectious  causes of  complications  in patients,  and  in differentiating between  SIRS,  sepsis,  severe 
sepsis,  and  septic  shock.    PCT  levels  can  further  increase  with  the  increasing  severity  of  the 
inflammatory  response  to  the  infection, and are  therefore helpful  in assessing  the  severity of  the 
infection,  the  prognosis  of  the  disease,  and  the  response  to  therapeutic measures  (Reinhart  & 
Karzai, 2000). 
 
Irrespective of  the  surgical  technique used,  an  increase  in  serum PCT  concentration  after  cardiac 
surgery appears to be related to post‐operative SIRS.  PCT is thus related to the cytokine cascade and 




















Although TNF‐α  is  currently a  less  firmly established  test,  it  can be used as a marker  for  SIRS,  in 
conjunction with  sepsis,  trauma and heart  failure  (BioSource, 1999; Rostami, 2002).   An elevated 
TNF‐α  concentration  is  an  indicator  for  an  ongoing  chronic  inflammatory  response,  indicating  an 
excessive  and/or  prolonged  inflammatory  reaction with  systemic manifestation.    In  patients with 







events will  ultimately  lead  to  SIRS, which  is  characterised  by  tachycardia,  fever  or  hypothermia, 
leukocytosis  or  leukopaenia  and  tachypnoea  (Larmann  &  Theilmeier,  2004).    The  inflammatory 
response  to on‐pump CABG  surgery may also produce dysfunction of multiple organ  systems,  the 
collective  clinical  picture  being  termed  “post‐perfusion  syndrome”.    The  most  common  clinical 
manifestation of this syndrome is seen in the respiratory system, possibly of ischaemic injury to the 
lungs’ endothelial cells, which may cause acute pulmonary failure ‐ also known as acute respiratory 
distress  syndrome  (Larmann &  Theilmeier,  2004).    In  acutely  ill  patients,  an  alteration  of  organ 
function can develop  in such a way  that homoeostasis cannot be maintained and  this  is known as 
multiple  organ  dysfunction  syndrome  (MODS).   MODS  affects  physiologic  systems  not  classically 
thought  of  as  organs,  including  the  haematologic  system,  the  immune  system  or  the  endocrine 
system.  Therefore, organ dysfunction after on‐pump CABG surgery correlates with the activation of 
the  humoral  mediators  of  inflammation,  with  the  subsequent  involvement  of  neutrophils  and 










2.7 Inflammatory markers  useful  in  the  detection  of  an  inflammatory  response  during 
CABG surgery 
 
An  inflammatory  response  is  expected  after  CABG  surgery,  and  it  can  sometimes  be  difficult  to 
distinguish between an  infection and an  inflammatory  response.   The  immune  system  consists of 
two main parts:  the  inflammatory  cells  (granulocytes,  lymphocytes  and monocytes/macrophages) 
and  the  soluble  mediators  (cytokines  e.g.  IL‐6,  acute‐phase  proteins  and  complement  factors) 
(Vedin,  2006).    Cytokines,  e.g.  IL‐6,  are  mediators  of  metabolic,  immunological  and  endocrine 
responses to an  inflammatory  injury (Vallely et al., 2001).   The granulocytes can be subdivided  into 








CRP  is  a  sensitive,  non‐specific,  prototypical  acute‐phase  inflammatory  protein  (Takahashi, Anzai, 
Yoshikawa, Maekawa, Asakura, Satoh, Mitamura, Ogawa, 2003) that has been identified as a useful 









and  being  Type  2  diabetics.    These  high‐risk  individuals  have  higher  baseline  values  than  have 
healthy  individuals  and have  twice  the  risk of developing CHD  (Blake & Ridker,  2002; Gortney & 
Sanders,  2007).   According  to  the  relevant  literature,  CRP  levels  can  be  seen  as  an  independent 
predictor of  short‐term and  long‐term mortality  (Gortney &  Sanders, 2007).   Elevated CRP  levels, 








and  decline  by  half  over  the  next  48  hours.    A  single measurement  is  therefore  only  useful  to 
indicate  inflammation within about three days of an acute event.   With the  incidence of a MI, the 
CRP  concentration  elevates within  a  few hours  after  the onset  of pain.    It peaks on  the  third or 
fourth day  (Whicher, 1998).   CRP  levels will  fall  towards normal over a period of 7‐10 days, and  if 
not, post‐operative elevated CRP  levels can be an  indication of an  infection or of  thromboembolic 






after CABG  surgery  (Piccoli  et al., 2008),  it  is  still  the most  important predictor of post‐operative 
complications  (Fransen, Maessen, Elenbaas, 1999; Boeken, Feindt, Zimmermann, Kalweit, Petzold, 




CRP  levels pre‐operatively should not be considered  for on‐pump CABG surgery unless  there  is an 
urgent indication of uncomplicated post‐operative recovery (Boeken et al., 1998).   
 






One of  the major reasons  for performing off‐pump CABG surgery  in preference  to on‐pump CABG 
surgery  is  to reduce  the systemic  inflammatory response  induced by  the EC, and  to  improve post‐
operative  organ  function  and  patient  outcome,  especially  in  high‐risk  patients  (Raja  &  Dreyfus, 
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an N‐terminal  residue.   Under  normal  circumstances  PCT  levels  are  therefore  undetectable  (<0.1 
ng/ml)  in  healthy  humans.    PCT  concentrations  >0.5  ng/ml  indicate  an  acute  infection  (Meisner, 
2000).  A PCT value of >1.5 ng/ml on the second post‐operative day, strongly indicates an infectious 




exceed 100 mg/l.   Remarkably,  large amounts of PCT produced during  infections do not cause an 
increase  in either plasma calcitonin  levels or activity (Reinhart & Karzai, 2000).   Elevated PCT  levels 
can be  seen  in  severe cases of bacterial, non‐bacterial,  sepsis and also  in multi‐organ dysfunction 
syndrome  (MODS)  (Jebali  et  al.,  2007;  Boeken,  Feindt,  Micek,  Petzold,  Schulte,  Gams,  2000).  
Therefore, PCT  is used to follow up patients with severe bacterial  infections, sepsis or septic shock 
(Meisner, Rauschmayer,  Schmidt, Feyrer, Cesnjevar, Bredle, Tschaikowsky, 2002).   PCT  levels may 
elevate after exposure to conditions of haemorrhagic shock, and also after CABG surgery as a result 
of translocation of bacteria or of bacterial products caused by poor gut perfusion (Reinhart & Karzai, 


















both  on‐pump  CBAG  surgery  and  off‐pump  CABG  surgery  an  acute  phase  response  and  cytokine 
production  (especially  IL‐6)  is  present  (Fransen, Maessen,  Dentener,  Senden,  Geskes,  Buurman, 
1998) this leading to an increase in PCT levels after cardiac surgery, which is related to the cytokine 
cascade,  rather  than  to  the  surgical  trauma  itself  or  anaesthetics.   Although,  both  CABG  surgical 







A  full  blood  count  (FBC)  is  an  inexpensive,  readily  available,  accessible  circulating marker  of  an 
inflammatory  state  and  has  been  correlated  with  CHD  since  the  1920s.    But  in  general,  it  is 
underutilised  for  its  risk predictive ability as an  inflammatory marker  (Anderson, Ronnow, Horne, 
Carlquist, May,  Tami,  Bair,  Jensen, Muhlestein,  2007).    The  standard  FBC measures  haematocrit, 
haemoglobin,  neutrophil/lymphocyte  (N/L)  ratio,  WCC,  platelet  count  and  the  leukocyte  count, 







A FBC  is an  independent predictor of cardiovascular events  in healthy subjects ‐ even  in those with 
stable  and  unstable  coronary  syndromes.    Leukocytes  play  a  major  role  in  such  inflammatory 
processes and form an important part of the immune defences (Anderson et al., 2007).  There seems 
to  be  a  strong  link  in  the  prognosis  of  patients who  have  stable  CHD  after  a  previous MI,  and 
between  leukocyte  counts  and  the  risk  of  AMI.    High  leukocyte  counts  are  associated  with  an 
increased risk of re‐infarction or death, even after adjusting for confounding risk factors.  In general, 
the  risk of developing CHD  is  two  times higher  in patients with WCC of 8  to 10 x 109/l, compared 
with patients with counts of 4 ‐ 6 x 109/l (Shankar, Mitchell, Rochtchina, Wang, 2007). 
 
An  elevated  leukocyte  count  also  correlates  positively  with  cigarette  smoking,  serum  total 
cholesterol, serum triglycerides, clotting factors, haematocrit, fasting glucose  levels, diastolic blood 
pressure, serum LDL cholesterol, forced expiratory volume, forced vital capacity, and height.   Thus, 





Irrespective of  the  technique used,  leukocytes are activated during CABG  surgery.   Comparison of 
on‐pump and off‐pump CABG surgery clearly reveals that both groups have elevated leukocyte levels 
post‐operatively,  even  if  higher  levels  are  admittedly  present  in  the  on‐pump  CABG  group  (Lim, 
Anderson,  Leong, Pepe,  Salamonsen, Rosenfeldt, 2007).   Prolonged mechanical  ventilation during 
on‐pump  CABG  surgery  may  consequently  result  in  a  further  retention  of  leukocytes  in  the 
pulmonary  bed  (Tomic  et  al.,  2005).    Leukocyte  filters  during  on‐pump  CABG  surgery  have  the 





The  haematocrit  and  WCC  have  individually  been  proposed  as  risk  markers  for  cardiovascular 
disease (Anderson et al., 2007).   An elevated WCC can be seen as a positive predictor of mortality 
post‐operatively  (Madjid,  Awan,  Willerson,  Casscells,  2004;  Dacey,  DeSimone,  Braxton,  Leavitt, 










During both on‐pump and off‐pump CABG  surgery,  the  total WCC and  the numbers of  circulating 
neutrophils  increase as a result of the  inflammatory response being triggered by the surgery  itself.  
However, a marked increase in the WCC is noted during on‐pump CABG, peaking especially after 36 
to 60 hours, post‐operatively, and this possibly results from the use of the bypass circuit.  Activated 
platelets  are  being  deposited  onto  the  endothelial  cells,  which  again  attach  to  the  circulating 
leukocytes via P‐selectin (Abdelhadi, Gurm, Van Wagoner, Chung, 2004).   Consequently,  leukocyte‐





Platelets  play  a  critical  role  in  atherothrombotic  disease,  and  extreme  platelet  counts  are  well 
recognised as risk factors for haemorrhage (with very low counts) or for thrombosis (with very high 
counts).   Platelet  indexes have specifically been  linked  to cardiovascular  risk.     Although  individual 






platelet agonist.   During on‐pump CABG surgery  the artificial surface of  the bypass circuit and  the 
membrane oxygenator are important sources for both platelet and leukocyte activation (Serrano et 
al.,  2009).    Furthermore,  platelets  possess  several  protease‐activated  receptors  to most  of  these 
agonists and to collagen that plays an important role in adhesion and thrombus formation.  Elevated 











Activated  lymphocytes  play  an  important  role  in  the  inflammatory  response  and  in  the  immune 
response  triggered by CABG procedures.    In  the  immune  system,  the  lymphocytes are  specific  for 
each  antigen  and  present  a  slow  response, while  the  innate  immune  system  is  non‐specific  and 
presents a rapid response.  Lymphocytes can be divided into T‐lymphocytes and B‐lymphocytes.  The 






During off‐pump CABG  surgery,  there  is a  similar degree of  lymphocyte activation because of  the 






artery  plaques  (Anderson  et  al.,  2007).    Monocytes  and  macrophages  (tissue  monocytes)  are 
relatively large, long‐lived cells that are involved in both acute and chronic inflammation.  Monocytes 
respond  to chemical signals, are mobile, phagocytise micro‐organisms and cell  fragments, produce 
and  secrete  chemical  mediators,  participate  in  the  immune  response,  and  generate  cytotoxins 
(Biglioli et al., 2003).   
 
Monocytes,  being  activated  during  on‐pump  and  off‐pump  CABG  surgery,  play  a major  role  in 
thrombin formation.  Continuous oozing and bleeding from the cut edges and particularly from the 
sterna  spongiosa  into  the  surgical  field,  even  after meticulous  haemostasis, may  further  activate 
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monocytes after contact with  the pericardium  (Biglioli et al., 2003).   Monocytes also produce and 
release many  inflammatory mediators  during  acute  inflammation.  These mediators  include  pro‐
inflammatory cytokines (principally TNF‐α, IL‐1ß, IL‐6, IL‐8, and MCP‐1), reactive oxygen and nitrogen 
intermediates, and prostaglandins.   Monocytes also possess CRP receptors, which, when activated, 
strongly upgrade pro‐inflammatory  cytokine production.   Monocytes  are  the major  source of  the 
early‐response cytokines IL‐1ß and TNF‐α, which play an important role in directing both neutrophils 
and monocytes to local sites of inflammation.  Monocytes are also the major producer of IL‐8, which, 




response  is  further  attenuated,  consequently  decreasing  the  neutrophil  and monocytes  counts, 
neutrophil elastase, and E‐selectin  concentrations  (Raja & Dreyfus, 2005).   With  the avoidance of 
anti‐fibrinolytic  agents  (with  anti‐inflammatory properties) during on‐pump CABG,  the monocytes 





During on‐pump CABG  surgery,  leukocyte‐depleting  filters  cause monocytes  and platelets  to bind 
together,  initiating a platelet‐monocyte  conjugate  formation.   This  formation  takes place  through 
direct adhesion and  the  induction of  thrombin and  fibrin,  thus avoiding vascular compromise, e.g. 
thrombosis  (Greilich  et  al.,  2008;  Biglioli  et  al.,  2003; Weerasinghe,  Athanasiou,  Philippidis,  Day, 
Mandal, Warren,  Anderson,  Taylor,  2006).    This  platelet‐monocyte  conjugate  formation  is  at  its 
lowest at two hours post‐operatively.   Such suppression of monocyte activation and adhesion may 
lead to a reduction of post‐operative complications.  Especially in those high‐risk patients with pre‐
operative  risk  factors,  the depletion of  this  formation might play a  role  in post‐operative bleeding 










Other cells, such as mast cells and basophils are also  involved  in the  inflammatory response during 






















arrive  at  the  scene  of  inflammation  to  begin  the  process  of  phagocytosis  and  the  release  of 
cytotoxins (Menasche & Edmunds, 2003).  Neutrophils may also be pathogenic, e.g. with leukocyte‐




with  a  worsened  outcome  post‐operatively,  especially  in  the  setting  of  on‐pump  CABG  surgery 





During  on‐pump  CABG  surgery,  leukocyte  counts  decrease  in  response  to  haemodilution  and 
increase moderately after operation and only a few neutrophils attach to synthetic surfaces, to each 
other,  or  to  platelets  and  monocytes.  The  organs  and  tissues  experience  periods  of  ischaemia 
followed  by  reperfusion  (lung,  heart  and  brain),  and  as  a  result,  express  adhesion  receptors  and 
reactive  oxidants,  and  are  sources  of  neutrophil  chemo‐attractant.    Neutrophils  also  produce 
arachidonate  metabolites,  prostaglandins,  leukotrienes,  and  platelet‐activating  factor  (PAF).  













The N/L  ratio  is  a  simple  index  of  the  systemic  inflammatory  response.   On‐pump  and  off‐pump 
CABG surgery are both associated with an acute‐phase reaction of protease cascades, leukocyte and 
neutrophil activation, and also an elevation  in  the N/L  ratio and  in platelet activation.   During on‐
pump CABG surgery, the N/L ratio is elevated and this may further contribute to tissue injury, which 
may post‐operatively reflect on a chronic  inflammatory process (Gibson et al, 2007).   Although the 
N/L ratio may assist with risk stratification  in patients undergoing surgical revascularisation,  it  is as 









The  activation of  leukocytes,  especially  the neutrophils, plays  an  intrinsic  role  in  the  initiation of 
SIRS.  Endothelial cells and leukocytes are immediately activated during on‐pump CABG surgery as a 
result  of  the  blood  that  comes  into  contact with  the  artificial  surfaces  and  rollers  of  the  bypass 








Human  TNF‐α,  also named  cachectin,  is  a  57  a.a unglycosylated polypeptide  cytokine,  associated 
with  coronary  atheroma  (BioSource,  1999;  Rostami,  2002).    TNF‐α,  a  potent  pro‐inflammatory 
cytokine,  is mainly  produced  by monocytes/macrophages,  endothelial  cells,  smooth muscle  cells, 
macrophages, adipose cells, and also by B‐cells and T‐cells and by fibroblasts (Biglioli et al., 2003).  It 




 Antitumoral  and  growth  regulatory  activities:    TNF‐α  displays  a  selective  toxicity  for 
tumour  and  virus‐infected  cells.    Conversely,  TNF‐α  is  angiogenic  and  stimulates  the 
growth of cultured fibroblasts (BioSource, 1999). 
 Immunomodulatory  and  pro‐inflammatory  activities:    TNF‐α  activates  macrophages, 




 Metabolic  activities:    TNF‐α  strongly  inhibits  lipoprotein  lipase  and  adipocyte  gene 
expression (BioSource, 1999).  
 TNF‐α has a major pathogenic role:   In cachexia  it  is associated with chronic  infectious 
diseases,  in  septic  shock,  where  the  neutralisation  of  TNF‐α  protects  against  the 
associated  acute  lethality,  in  graft  rejection  and  graft‐versus‐host  disease,  and  in 
  Chapter 2: Literature Review  51
parasitic  infections where TNF‐α may provide  some protection but also  favours more 
severe forms of the disease (e.g. the cerebral form of malaria).   TNF‐α  in combination 




infections,  cancer,  post‐haemofiltrations  and  during  in  vivo  cytokine  (IL‐2)  therapy.    Besides 













after aortic de‐clamping  (Biglioli et al., 2003).   TNF‐α  soluble  receptors  increase  significantly  soon 
after  on‐pump  CABG  surgery, which  can  persist  up  to  48  hours  post‐operatively  (Diegeler  et  al., 
2000). 
 
Persistent TNF‐α plasma  levels may be  indicative of patients being at  increased  risk  for  recurrent 
coronary events.  For only a brief period of time (<6 hours), TNF‐α is secreted, after stimulation, by 
the monocytes/macrophages  and mast  cells.    The  detection of  bioactive  TNF‐α  therefore  implies 
that it was produced within the last four to six hours or is still being produced, whereas monomers 
and degradation products are often  still detectable after 24 hours and even  longer  (Ridker et al., 
2000; Volk et al., 1998).  The activation cycle play an important role in cardiac dysfunction following 







surgical group, while there  is further also a marked decrease  in systemic  inflammatory response  in 
off‐pump CABG surgery patients.  This  is due to both shortened time of mechanical ventilation and 
also  shortened  stay  in  the  ICU  and  in‐hospital  stay  times.    Patients  undergoing  off‐pump  CABG 
surgery are generally also discharged a day earlier than those patients undergoing on‐pump CABG 
surgery (Orhan, Sargin, Senay, Yuksel, Kurc, Tasdemir, Ozay, Aykut Aka, 2007).  Yet, in a study done 
by Diegeler and colleagues,  the opposite was  found:  there was an early  significant post‐operative 
increase  in  the  circulating  levels  of  TNF‐α  soluble  receptors  and  no  change was  detected  in  the 
minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB) group (Diegeler et al., 2000).  Gomes and 
colleagues have since found TNF‐α levels to be induced by the surgical procedure and that these will 
therefore  be  elevated  post‐operatively  in  those  patients  undergoing  off‐pump  CABG  surgery.  
Leukocytes are activated by the surgical stress; especially monocytes lead to the production of TNF‐α 







specific  cytokine  inhibitors  and  soluble  cytokine  receptors,  certain  cytokines  regulate  the  human 
immune  response.    Their  physiologic  role  in  inflammation  and  their  pathologic  role  in  systemic 










stages  of  atheromatous  lesion  development  and  to  the  activation  of  chemokines  that  promote 







Both  of  these  interleukins  are  anti‐inflammatory  cytokines  that  have  an  inhibitory  effect  on  the 






associated  with  pulmonary  sequestration  subsequent  to  on‐pump  CABG  surgery.    IL‐8  activates 







to IL‐8 release during on‐pump CABG surgery and  is therefore  lower  in off‐pump CABG surgery.   In 
combination with lower IL‐6 and IL‐8, a lower production of IL‐10 has been associated with the use 
of heparin‐coated bypass circuits (Wan et al., 1999).  IL‐10 inhibits the production of TNF‐α and NO, 
consequently  protecting  the  ischaemic  and  reperfused myocardium  through  the  suppression  of 






Human  IL‐6  is  a  184  a.a  prototypic  pleiotrophic  cytokine  that  belongs  to  a  family  of  20  kDa 
polypeptide  cytokines  having  a  four‐long‐chain  α‐helix  bundle  structure,  with  potential  O‐
glycosylation  and  N‐glycosylation  sites,  and  a  significant  homology  with  granulocyte  colony‐
stimulating factor (G‐CSF) (BioSource, 1998).  IL‐6 is an interesting cytokine because it is produced by 
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various  cells,  including  T‐cells  and B‐cells, monocytes,  fibroblasts,  keratinocytes,  endothelial  cells, 
mesangial cells, astrocytes, bone marrow,  stroma cells and  several  tumour cells  (BioSource, 1998; 
Huber, Sakkinen, Conze, Hardin, Tracy, 1999; Koh et al., 2005).  IL‐6 induces the final maturation of 
B‐cells  into  antibody  producing  cells,  and  stimulates  T‐cell  growth  and  cytotoxic  T‐cell 
differentiation.    IL‐6  regulates  the  growth  and  differentiation  of  different  cell  types  with major 
activities on  the  immune system, haematopoiesis, and  inflammation.   Elevated  levels of  IL‐6 are a 
major inducer of the acute phase reactions in response to inflammation or tissue injury/hypoxia and 




immunological and endocrine  responses  to  inflammatory  injury  (Vallely et al., 2001; Biglioli et al., 
2003).  IL‐6 is a principal pro‐coagulant cytokine that increases plasma concentrations of fibrinogen, 





IL‐6  can also  induce a pro‐thrombotic  state with  increased expression of  fibrinogen,  tissue  factor, 
Factor  VIII  and  von Willebrand  factor,  and  also  through  the  activation  of  endothelial  cells  and 
consequently  increasing  the platelet production  (Roldán, Marin, Blann, Garcia, Marco, Sogorb, Lip, 





monocytes/macrophages, e.g. as seen  in SIRS.   Monocytes/macrophages secrete  IL‐6 within a  few 
hours (<6 hours) after coming into contact with bacteria and/ bacterial toxins.  In contrast to TNF‐α, 
this  secretion  occurs  over  a  period  of  24  ‐  48  hours  (Volk  et  al.,  1998).    Isolated  high  IL‐6 
concentrations  in  combination with minimally  elevated  or  normal  TNF‐α  concentration  especially 
when persistent over  the course of several days, can point  to  the activation of non‐immune cells.  





Serum  IL‐6 has  a prognostic use  in  surgical or  traumatic  tissue  injuries,  infectious diseases,  auto‐
immune diseases including graft rejection, and heart failure.  Thus, IL‐6 has multiple actions that are 
integrated within a complex cytokine network  in which, several cytokines can  induce (e.g.  IL‐1 and 
TNF‐α) or are induced by IL‐6.  The final effects result from both synergistic or antagonistic activities 
between  IL‐6  and  other  cytokines  (Volk  et  al.,  1998;  BioSource,  1998).    The  indication  of  IL‐6 
measurements  is of great value  in, especially cardiac patients admitted to  ICU’s.   The relevance of 
determining  the  activity  of  chronic  inflammation  is  less  significant,  since  this  test  offers  few 
advantages  in  comparison with  inflammatory markers,  such as CRP or WCC  response  (Volk et al., 
1998). 
 










related  to  the  on‐pump  CABG  surgical  trauma  itself  than  to  ischaemia  (Vallely  et  al.,  2001; Mei, 
Qiang, Liu, Wang, Feng, Long, Cheng, Xing, Li, Hu, 2007).  One of the major sources of IL‐6 secretion 
is the exposed myocardium to cardioplegic arrest.   Another reason for elevated IL‐6 levels with on‐
pump CABG surgery  is the exclusion of the  lungs from circulation (Biglioli et al., 2003).   Therefore, 
the functional  lifespan of the neutrophils are prolonged by the release of IL‐6 after on‐pump CABG 
surgery, while modulating apoptosis (also known as “programmed cell death”), further enhances the 




Elevated  pre‐operative  levels  of  CRP  and  IL‐6  predict  early  graft  occlusion  after  CABG  surgery.  
Furthermore,  CRP  causes  monocytes  to  synthesise  tissue  factor,  and  IL‐6  seems  to  have  pro‐




IL‐8  were  detected  after  on‐pump  CABG  surgery,  and  elevated  levels  of  the  anti‐inflammatory 
cytokine IL‐10 ‐ which suppresses IL‐6 and IL‐8 ‐ were also detected during and after on‐pump CABG 
surgery  (Larmann  &  Theilmeier,  2004).    These  levels  can  reach  a  peak  at  3  ‐  24  hours  post‐








on‐pump CABG  surgery and off‐pump CABG  surgery.   Although  the  IL‐6  levels peaked 4  ‐ 8 hours 
post‐operatively  in the off‐pump CABG group there were no significant differences found between 
the two CABG groups (Corbi, Rahmati, Delwail, Potreau, Menu, Wijdenes, Lecron, 2000; Wan et al., 























The  research  study was conducted at Universitas hospital  involving  the Department of Cardiology 











Patients  (n=60) diagnosed with ACS were  recruited  for  the  study.   These patients were  recruited 




































This  was  a  non‐randomized,  observational  study  where  patients  (n=60)  with  ACS,  that met  the 
inclusion criteria, were  recruited  for  the study  (figure 3.1).   These sixty patients were divided  into 
two  groups  ‐  thirty  patients  that  underwent  on‐pump  CABG  surgery  and  thirty  patients  that 
underwent off‐pump CABG surgery.  Pre‐operatively the following “baseline” inflammatory markers 

































































































specified  by  the manufacturer  are  automatically  pipetted  by  the  system  into  the  cuvette.    The 


















The  CV  for  CRP  Synchron  Vigil  control  level  2  is  4%  and  the  correlation  coefficient  (CV)  for  CRP 













TRACE  technology was used  to measure PCT, whereby an emitted signal  from an  immunocomplex 
was measured with a time delay.  TRACE technology is a non‐radioactive energy transferred from a 
donor  (a cage‐like structure with a europium  ion  in  the centre  (Cryptate)  to an acceptor, which  is 
part  of  a  chemically  modified,  light  collecting  algal  protein  (XL  665).    The  proximity  of  donor 
(Cryptate) and acceptor (XL 665) forms an  immunocomplex.   The fluorescent signal of the Cryptate 
was  intensified  by  the  spectral  overlap  between  donor  emission  and  acceptor  absorption.    The 
  Chapter 3: Methodology 64
acceptor  signal  has  an  extended  lifespan  allowing  the  measurement  of  temporary  delayed 
fluorescence.   After the sample was excited with a nitrogen  laser at 337 nm, the donor  (Cryptate) 
emits a long‐life fluorescent signal in the milli‐second range at 620 nm, while the acceptor (XL 665) 
generates a short‐life signal in the range of nano‐seconds at 665 nm.  When both components bind 
in  an  immunocomplex, both  the  signal  amplification  and  the prolonged  life  span of  the  acceptor 
signal occurr at 665 nm, which  is measured  in μ‐seconds.   This  long‐life signal was proportional to 
the concentration of the analyte.  Non‐specific signals are eliminated by the temporary delay of the 
fluorescence measurement,  e.g.  signals  of  the  short‐life  and  unbound  acceptor  XL  665  and  the 
medium‐specific  interference  signals  conditional  upon  the  natural  fluorescence  of  the  sample.  
Cryptate  signals  are  generated  at  620  nm  and  serve  as  an  internal  reference  and  are measured 




















































































































































































Samples  and  reagents were  equilibrated  to  room  temperature  (18  ‐  25  ˚C)  before  use  by  gentle 
swirling.    Clean  disposable  plastic  pipettes  were  used  for  each  reagent,  standard,  control  and 
specimen in order to avoid cross‐contamination.  Pipetting delay was avoided from the first standard 
until  the  last  sample  ‐  no  longer  than  30 minutes.    Direct  sunlight  on  the microtiter  plate was 
























 This  is  followed by 50μl of anti‐TNF‐α conjugate being pipette  into all  the wells  (table 
3.6 for the preparation of the Conjugate Solution). 
















 The absorbances were  read at 450 nm and 490 nm  (reference  filter: 630 or 650 nm) 
within 3 hours and the results were calculated. 
 The  micotiter  plate  was  read  using  the  Synergy  TM  Microplate  Reader,  Biotek 















IL‐6  was  determined  through  an  EASIA  method  form  BioSource  (figure  3.6),  Belgium,  Europe, 
















































































before  use  by  gentle  swirling.    Clean  disposable  plastic  pipettes  were  used  for  each  reagent, 
standard, control and specimen in order to avoid cross‐contamination.  Pipetting delay was avoided 
from  the  first  standard until  the  last  sample  ‐ no  longer  than 30 minutes.   Direct  sunlight on  the 
microtiter plate was  avoided during  incubation, by placing  the microtiter plate on  the  horizontal 
shaker (Densey WE‐MIXX‐1, Serial no 90/235)  in a cupboard.   Incubation times were adhered to as 




















 Thereafter,  100μl  of  anti‐IL‐6‐HRP  conjugate  (table  3.7)  and  50μl  specimen  diluent 
(table 3.7) were pipetted into all the wells. 














 The absorbances were  read at 450 nm and 490 nm  (reference  filter: 630 or 650 nm) 
within 3 hours and the results were calculated. 
 The  micotiter  plate  was  read  using  the  Synergy  TM  Microplate  Reader,  Biotek 




















o Bypass circuit  ‐ Heart‐Lung Machine, Stockert S5, Sorin Group,  Italy (customized 
designed pump with five roller pump heads). 
o Sorin Biomedica Synthesis oxygenator, Sorin Group, Italy (Ref: 050239). 
o Medtronic  Adult  Membrane  Pack,  Medtronic  Incorporated,  Minneapolis,  USA 
(Ref: M273102E). 
o Medtronic  Myotherm  4:1,  Medtronic  Incorporated,  Minneapolis,  USA  (Ref: 
M999214E). 
o Medex  disposable  dome  for  the Medex  Transducer  (for  cardioplegia  pressure 
measurement), Medex Medical LTD, Lancashire (Ref: MX960XYP1). 
 The bypass circuit was de‐aired with the following: 
o 1L  Balsol  Infusion,  Fresenius  Kabi  for  Bodene  Limited  trading  as  Intramed,  PE, 
South Africa (Ref: FSB001000). 
o Intramed  Mannitol  25%m/v,  12.5g,  50ml,  Fresenius  Kabi  for  Bodene  Limited 
trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: FSM250050). 
o 30mg  of  Heparin  Sodium‐Fresenius  1000  IU/ml,  Fresenius  Kabi  for  Bodene 
Limited trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: J/8.2/405). 
o 1g Ranbaxy Ranzol Injection Cefazolin Sodium (Sterile) 1m/iv, Ranbaxy (SA) (Pty) 





 Preparation  of  the  transducer  for  the measurement  of  the  arterial  cannula with  the 
following: 









o Medsol  Cardioplegic  Induction  Solution,  Fresenius  Kabi  for  Bodene  Limited 
trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: FSM01850I). 
o Medsol  Cardioplegic Maintanance  Solution,  Fresenius  Kabi  for  Bodene  Limited 
trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: FSM01850M). 
o Medsol  Cardioplegic  Reperfusion  Solution,  Fresenius  Kabi  for  Bodene  Limited 
trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: FSM01850R). 





o Intramed  Ringer‐Lactate  Solution  1000ml  Infusion,  Fresenius  Kabi  for  Bodene 
Limited trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: FSR001000). 
o 50ml  Albusol  4%  Human  Plasma  Albumin,  National  Bioproducts  Institute, 
Pinetown, South Africa (Ref: T/30.3/738). 
o 30ml Intramed Sodium Bicarbonate Injection 8.5% (50ml) m/v, Fresenius Kabi for 
Bodene  Limited  trading  as  Intramed,  Port  Elizabeth,  South  Africa  (Ref: 
FSS850050). 
o 2  Ampoules  Lignocaine  HCl‐Fresenius  2%  (2ml  Ampoules),  Fresenius  Kabi  for 
Bodene Limited trading as Intramed, Port Elizabeth, South Africa (Ref: M/4/254). 
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o 4  Ampoules  SABAX  Magnesium  Sulphate  50%  Injection  (1g/2ml)  iv/im, 
Pharmacological  Classification  A.24  (Mineral  Substitutes,  Electrolytes),  ADCOCK 
Ingram Critical Care (Pty) LTD, Johannesburg, South Africa (Ref: V/24/253). 
o 1½  Ampoules  SABAX  Potassium  Chloride  15%  Injection,  Pharmacological 







o Median  sternotomy  was  done  by  the  surgeon  and  saphenous  veins  were 
harvested from the patient’s legs by the assistant surgeon. 
o Internal Mammary arteries may also be mobilized by the surgeon. 
o 4mg/kg Heparin  Sodium‐Fresenius 1000  IU/ml are  administered  to  the patient, 




o Medtronic  24Fr  Elongated  One‐Piece  Arterial  Cannula,  Medtronic  Inc. 
Minneapolis, USA (Ref: 77424). 
o Brittan  Healthcare  Pressure  Monitoring  Line  Male/Female  183cm,  Brittan 
Healthcare, Isando, South Africa (Ref: BG‐VMML‐MF‐72). 
 Venous cannulation of the right atrium with the following: 
o Edwards  Lifesciences  Dual  Stage  Drainage  Cannula  32/40Fr  x  40cm,  Edwards 
Lifesciences LLC, Irvine USA (Ref: TR3240L,) or 









 Retrograde  cardioplegia  were  administered  in  certain  instances  on  demand  by  the 
surgeon. 































 1mg/kg  Heparin  Sodium‐Fresenius  1000  IU/ml  were  administered  to  the  patient, 










 Medtronic  Clearview  1.5mm, Medtronic  Incorporated Minneapolis,  United  States  of 
America (Ref: 31150). 















































by  scientifically qualified people and under  the  supervision of adequately qualified people  (World 
Medical Association, 2002).    Therefore,  the whole  research project was  compiled by  a  registered 
























any effects on  them or  their doctor‐patient  relationship.   They  signed  an  informed  consent  form 
(Appendix A) and received an information sheet (Appendix B) that they may have kept.  The Ethical 















All  the numerical  results  for demographic data,  risk  factors and EuroSCORE  (European System  for 
Cardiac  Operative  Risk  Evaluation)  are  presented  in  table  format.    The  results  of  the  ten 





 First, the data were summarised  in terms of summary statistics and, graphically,  in the 
form of histograms.  This was done to gain a basic understanding of the data and their 
properties.   The results of this  investigation  included  important factors that needed to 





statistical  techniques  assume  that  the  Normal  distribution  is  followed  by  the  data.  
While these techniques are robust in respect of this assumption, it was endeavoured to 













obtained were  the  easiest  to  interpret  because  the  effect  of  on‐pump  CABG  can  be 
quantified  when  that  all  the  other  parameters  are  constant.    These  results  will  be 













 Gamma distribution:  the  gamma  distribution  is  a  two‐parameter  family  of 
continuous probability distributions  and  is  related  to  the beta distribution  and  arises 
naturally  in processes for which the waiting times between Poisson‐distributed events 
are relevant.  It has two free parameters labelled θ and α (Weisstein, 1999‐2010).  
 Beta values/logistic regression:  this  is a  type of predictive model  that can be used 
when  the  target  variable  is  a  categorical  variable with  two  categories  ‐  for  example 
live/die.    It does not  involve decision  trees and  is similar  to a non‐linear  regression  in 
terms of fitting a polynomial to a set of data values (Weisstein, 1999‐2010).   
 Normal distribution:  the  normal  distribution  or  Gaussian  distribution  is  a 
continuous  probability  distribution  that  often  gives  a  good  description  of  data  that 
cluster around  the mean.   The graph of  the associated probability density  function  is 
bell‐shaped with a peak at  the mean, and  is known as  the Gaussian  function or bell‐
curve (Weisstein, 1999‐2010).  
 Lognormal distribution:  a  continuous  distribution  in  which  the  logarithm  of  a 
variable has a normal distribution (Weisstein, 1999‐2010).  




is  greater  than  expected  on  the  basis  of  the mean  of  the  non‐zero  counts  (Ridout, 
Hinde, Demetrio, 2001).   
 Generalised extreme value (GEV) distribution:  the  GEV  distribution  is  one  of  the 
probability distributions used to model extreme events (Coles, 2001). 
 Student’s t‐test distribution:  is a continuous probability distribution that arises in 










Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
Age (average):  59.13    61.2   
Gender: 
Male  27  90.00%  23  76.67% 
Female  3  10.00%  7  23.33% 
Ethnicity: 
White  24  80.00%  26  86.67% 
Coloured  3  10.00%  3  10.00% 









Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
Diabetes: 
• Not diabetic  24  80.00%  19  63.33% 
• Diet  1  3.33%  5  16.67% 
• Oral therapy  3  10.00%  4  13.33% 
• Insulin  2  6.67%  2  6.67% 
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Risk factors  On‐pump CABG (n=30)  Off‐pump CABG(n=30) 
Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
Hypercholesterolemia: 
• No hypercholesterolemia  18  60.00%  14  46.67% 
• Treated or >6.5 mmol/l  12  40.00%  7  23.33% 
• Unknown  0  0.00%  9  30.00% 
Cholesterol values (average):  4.12    4.49   
Hypertension: 
• No hypertension  11  36.67%  7  23.33% 
• Treated or BP 140/90  19  63.33%  20  66.67% 
• Unknown  0  0.00%  3  10.00% 
Smoking: 
• Ex‐smoker  6  20.00%  12  40.00% 
• Never  6  20.00%  4  13.33% 
• Current  18  60.00%  14  46.67% 
Height in cm (average):  177.03    176.50   
Weight in kg (average):  87.13    91.47   
BMI (Average):  27.99    29.23   
Weight category: 
• Underweight [<18.5]  0  0.00%  0  0.00% 
• Normal [18.5 ‐ 25]  14  46.67%  10  33.33% 
• Pre‐obese [25 ‐ 30] = overweight  7  23.33%  8  26.67% 
• Obese [30 ‐ 35]  6  20.00%  8  26.67% 





Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
Mortality: 
• No  30  100.00%  29  96.67% 
• Yes <30 days  0  0.00%  1  3.33% 
• Yes >30 days  0  0.00%  0  0.00% 
Sternal wound infection: 
• No  29  96.67%  29  96.67% 
• Yes  1  3.33%  1  3.33% 
Septicaemia: 
• No  29  96.67%  29  96.67% 
• Yes  1  3.33%  1  3.33% 
SIRS during ICU stay: 
• No  10  33.33%  14  46.67% 














Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
Chronic pulmonary disease: 
• No  25  83.33%  25  83.33% 
• Yes  5  16.67%  5  16.67% 
Extracardiac arteriopathy: 
• No  30  100.00%  28  93.33% 
• Yes  0  0.00%  2  6.67% 
Neurological dysfunction: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Previous cardiac surgery: 
• No  29  96.67%  29  96.67% 
• Yes  1  3.33%  1  3.33% 
Serum creatinine >200 µmol/l 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Active endocarditis: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Critical preoperative status: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Unstable angina: 
• No  4  13.33%  6  20.00% 
• Yes  26  86.67%  24  80.00% 
LVEF moderate or 30‐50%: 
• No  20  66.67%  21  70.00% 




Total of n‐value  % of n‐value  Total of n‐value  % of n‐value 
• No  28  93.33%  29  96.67% 
• Yes  2  6.67%  1  3.33% 
Recent MI: 
• No  9  30.00%  15  50.00% 
• Yes  21  70.00%  15  50.00% 
Pulmonary hypertension: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Emergency: 
• No  25  83.33%  29  96.67% 
• Yes  5  16.67%  1  3.33% 
Other than isolated CABG: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Surgery on thoracic aorta: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
Post‐infarct septal rupture: 
• No  30  100.00%  30  100.00% 
• Yes  0  0.00%  0  0.00% 
EuroSCORE (average %)    6.09%    5.49% 
Median  30  4.03  30  3.33 
25th percentile    2.64    1.83 





















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  1.30  129.00  105.30  66.50  42.30  29.20 
UM00444978  15.70  67.80  102.30  84.50  47.90  30.00 
UM00444996  212.10  113.10  86.40  47.10  36.20  Discharged 
UM00452998  37.50  98.60  198.10  179.70  131.40  160.90 
UM00454075  30.10  139.80  134.00  43.00  52.90  35.20 
UM00271364  82.30  100.90  76.70  31.00  23.20  66.30 
UM00460094  47.10  116.30  179.00  156.20  68.90  47.20 
UM00460160  22.90  81.20  96.90  79.40  63.50  50.50 
UM00461761  86.70  187.10  247.50  189.30  107.80  87.80 
UM00448673  6.00  92.40  132.50  70.80  33.00  Discharged 
UM00462085  19.90  112.70  231.60  158.70  107.90  Discharged 
UM00448963  6.70  108.70  122.20  58.30  50.50  Discharged 
UM00449114  2.40  48.40  80.30  36.50  No sample  No sample 
UM00464165  8.80  77.50  55.30  31.00  No sample  No sample 
UM00466956  75.80  65.70  149.30  202.80  167.60  94.80 
UM00054119  6.50  102.60  98.80  68.80  23.70  18.70 
UM00089966  25.60  102.60  58.70  44.30  27.30  20.60 
UM00472005  26.80  82.40  104.80  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  2.30  104.10  69.40  28.70  11.40  Discharged 
UM00476086  20.20  119.20  107.00  55.60  35.70  Discharged 
UM00469736  9.10  90.20  73.50  44.90  34.70  Discharged 
UM00478175  80.90  99.20  115.10  129.40  No sample  Discharged 
UM00478354  22.30  114.30  207.50  190.70  105.60  No sample 
UM00479874  7.30  129.40  118.90  102.70  79.90  Discharged 
UM00226204  15.30  115.80  127.60  53.90  26.50  Discharged 
UM00480115  4.40  116.10  131.90  78.10  49.00  45.60 
UM00397366  14.10  83.20  150.80  123.40  66.80  Discharged 
UM00344738  16.70  82.20  58.70  52.50  50.60  59.70 
UM00483018  0.00  144.30  230.50  149.60  80.10  Discharged 
UM00494885  55.90  90.30  131.40  152.90  72.80  71.00 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.00  48.40  55.30  28.70  11.40  18.70 
Maximum  212.10  187.10  247.50  202.80  167.60  160.90 
Median  18.30  102.60  117.00  70.80  50.55  48.85 
Average  32.09  103.84  126.07  93.46  61.43  58.39 
SD  42.69  26.96  53.33  56.12  37.39  37.70 
25th Percentile  6.85  84.95  89.03  47.10  34.95  31.30 










Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  4.90  79.70  126.50  42.50  73.60  36.10 
UM00129489  60.70  147.10  78.60  84.40  91.10  Discharged 
UM00444354  15.80  33.30  64.50  51.00  Discharged  Discharged 
UM00323069  0.08  112.00  55.10  28.70  17.70  Discharged 
UM00259094  6.70  67.60  105.60  71.40  34.60  32.30 
UM00352641  11.90  33.20  34.80  83.40  77.60  93.30 
UM00447250  1.10  116.90  121.80  80.20  32.80  Discharged 
UM00351965  38.20  103.40  73.90  38.10  89.00  176.30 
UM00211678  10.60  11.50  41.40  64.10  Discharged  Discharged 
UM00449979  2.10  80.50  114.80  117.40  117.40  32.90 
UM00325501  12.00  77.20  84.50  102.80  74.80  Discharged 
UM00459802  20.70  66.00  130.60  72.70  43.90  Discharged 
UM00458992  2.20  147.70  204.80  97.20  57.90  57.60 
UM00459940  54.00  100.30  124.50  108.00  58.90  50.10 
UM00426535  1.80  109.90  82.80  37.30  33.40  Discharged 
UM00343872  16.60  186.80  248.50  179.10  136.80  109.70 
UM00463403  55.80  154.70  181.40  98.10  No sample  No sample 
UM00465221  132.10  260.60  279.00  182.50  116.60  Discharged 
UM00470093  5.90  114.40  84.50  41.50  70.70  67.40 
UM00072833  0.00  151.50  126.10  91.70  70.90  40.60 
UM00499583  2.10  48.70  21.30  12.60  13.30  8.30 
UM00508146  84.40  90.40  83.90  42.30  Discharged  Discharged 
UM00508999  8.40  63.00  150.80  140.50  Deceased  Deceased 
UM00364680  1.00  65.20  148.20  173.30  156.80  101.50 
UM00512436  24.00  21.00  45.60  41.60  41.60  25.20 
UM00516293  4.60  24.10  6.30  6.30  No sample  No sample 
UM00380508  16.30  142.50  203.80  190.90  120.30  93.40 
UM00456515  15.70  133.30  236.10  216.10  210.60  144.70 
UM00457930  0.13  120.20  110.70  83.50  44.90  Discharged 
UM00336409  35.80  88.50  84.20  94.50  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  0.00  11.50  6.30  6.30  13.30  8.30 
Maximum  132.10  260.60  279.00  216.10  210.60  176.30 
Median  11.25  95.35  108.15  83.45  70.90  57.60 
Average  21.52  98.37  115.15  89.12  77.62  71.29 
SD  29.82  54.19  68.00  55.06  47.96  47.58 
25th Percentile  2.13  65.40  75.08  42.35  42.75  34.50 








Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  0.06  1.23  0.77  0.47  0.31  0.19 
UM00444978  0.05  0.67  0.57  0.26  0.13  0.09 
UM00444996  0.62  1.62  1.05  0.66  0.32  Discharged 
UM00452998  0.17  4.94  2.63  1.38  0.99  1.00 
UM00454075  0.13  5.20  5.00  2.55  2.19  1.46 
UM00271364  0.11  11.03  6.73  3.45  1.71  0.89 
UM00460094  0.06  1.46  0.95  0.80  0.50  0.27 
UM00460160  0.57  2.32  1.38  0.78  0.43  0.21 
UM00461761  0.13  2.83  1.39  0.86  0.64  0.43 
UM00448673  0.07  0.17  0.16  0.14  0.11  Discharged 
UM00462085  0.08  2.08  0.88  0.59  0.33  Discharged 
UM00448963  0.09  1.06  0.80  0.45  0.30  Discharged 
UM00449114  0.05  1.73  1.23  0.63  No sample  No sample 
UM00464165  0.11  6.32  5.09  2.56  No sample  No sample 
UM00466956  0.11  4.41  4.38  3.64  1.89  0.87 
UM00054119  0.07  1.90  1.35  0.86  0.49  0.25 
UM00089966  0.06  6.67  3.80  1.94  1.21  0.70 
UM00472005  0.08  0.37  0.38  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  0.06  2.08  1.51  0.81  0.55  Discharged 
UM00476086  0.00  1.21  0.72  0.37  0.38  Discharged 
UM00469736  0.07  3.53  1.95  1.05  0.74  Discharged 
UM00478175  0.17  0.56  0.32  0.28  No sample  Discharged 
UM00478354  0.15  9.78  7.15  3.75  1.24  No sample 
UM00479874  0.07  0.71  0.49  0.30  0.21  Discharged 
UM00226204  0.00  4.86  3.27  1.89  1.03  Discharged 
UM00480115  0.07  1.72  1.22  0.59  0.32  0.21 
UM00397366  0.00  1.20  0.68  0.44  0.22  Discharged 
UM00344738  0.08  1.81  1.42  0.73  0.46  0.58 
UM00483018  0.05  1.68  0.93  0.57  0.38  Discharged 
UM00494885  0.05  0.06  0.55  0.34  0.19  0.11 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.00  0.06  0.16  0.14  0.11  0.09 
Maximum  0.62  11.03  7.15  3.75  2.19  1.46 
Median  0.07  1.77  1.23  0.73  0.45  0.35 
Average  0.11  2.84  1.96  1.14  0.66  0.52 
SD  0.14  2.73  1.92  1.06  0.56  0.41 
25th Percentile  0.06  1.20  0.73  0.45  0.31  0.21 














Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  0.02  0.81  1.06  0.25  0.36  0.23 
UM00129489  0.08  0.20  0.17  0.16  0.14  Discharged 
UM00444354  0.05  0.07  0.06  0.05  Discharged  Discharged 
UM00323069  0.00  0.63  0.47  0.30  0.20  Discharged 
UM00259094  0.07  0.20  0.18  0.15  0.16  0.13 
UM00352641  0.08  0.06  0.07  0.09  0.07  0.06 
UM00447250  0.07  0.15  0.10  0.10  1.23  Discharged 
UM00351965  0.57  9.14  6.60  2.96  2.09  1.12 
UM00211678  0.37  0.15  0.12  0.13  Discharged  Discharged 
UM00449979  0.05  0.19  0.17  0.14  0.14  0.10 
UM00325501  0.08  0.41  0.29  0.21  0.15  Discharged 
UM00459802  0.09  0.17  0.16  0.18  0.33  Discharged 
UM00458992  0.07  0.70  0.51  0.40  0.36  0.29 
UM00459940  0.09  1.73  1.26  0.71  0.36  0.23 
UM00426535  0.02  2.65  2.03  1.23  0.86  Discharged 
UM00343872  0.08  22.51  13.77  7.75  4.45  2.34 
UM00463403  0.11  0.44  0.35  0.22  No sample  No sample 
UM00465221  0.17  2.76  2.20  1.21  0.82  Discharged 
UM00470093  0.05  2.32  1.48  0.83  0.68  0.34 
UM00072833  0.08  0.50  0.34  0.17  0.16  0.10 
UM00499583  0.06  0.17  0.11  0.08  0.08  0.07 
UM00508146  0.00  0.19  0.16  0.14  Discharged  Discharged 
UM00508999  0.07  0.09  0.09  0.08  Deceased  Deceased 
UM00364680  0.05  8.75  7.48  3.25  1.65  0.76 
UM00512436  0.09  0.08  0.28  0.17  0.17  0.08 
UM00516293  0.08  4.65  2.14  2.14  No sample  No sample 
UM00380508  0.08  6.23  5.37  3.70  2.34  1.08 
UM00456515  0.12  1.07  1.12  1.89  3.31  8.55 
UM00457930  0.13  0.69  0.48  0.45  0.38  Discharged 
UM00336409  0.10  1.88  1.48  0.82  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  0.00  0.06  0.06  0.05  0.07  0.06 
Maximum  0.57  22.51  13.77  7.75  4.45  8.55 
Median  0.08  0.57  0.41  0.24  0.36  0.23 
Average  0.10  2.32  1.67  1.00  0.89  1.03 
SD  0.11  4.53  2.98  1.63  1.15  2.17 
25th Percentile  0.05  0.18  0.16  0.14  0.16  0.10 










Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  5.38  12.56  13.94  12.95  8.45  7.58 
UM00444978  6.63  18.77  17.77  14.04  11.95  12.39 
UM00444996  15.90  25.70  20.63  20.45  13.41  Discharged 
UM00452998  10.86  14.95  3.62  15.75  11.75  10.75 
UM00454075  8.23  27.79  31.99  15.78  12.74  11.75 
UM00271364  14.22  34.08  28.91  18.82  12.64  16.64 
UM00460094  8.97  19.47  12.65  11.93  11.69  9.78 
UM00460160  9.72  26.94  24.14  23.23  16.66  14.73 
UM00461761  8.38  19.99  16.16  13.88  10.56  9.29 
UM00448673  6.13  14.14  12.78  13.66  12.25  Discharged 
UM00462085  6.58  17.12  18.80  13.99  11.02  Discharged 
UM00448963  5.70  18.27  13.52  8.98  6.84  Discharged 
UM00449114  9.81  15.27  19.55  18.57  No sample  No sample 
UM00464165  11.14  22.91  24.21  20.24  No sample  No sample 
UM00466956  7.75  7.75  19.99  19.55  10.59  11.93 
UM00054119  10.78  26.78  19.97  12.58  10.92  11.72 
UM00089966  11.20  14.32  10.06  12.08  10.38  10.38 
UM00472005  2.03  12.88  10.88  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  8.58  21.34  18.21  13.63  10.95  Discharged 
UM00476086  10.63  25.12  24.07  18.94  12.26  Discharged 
UM00469736  11.60  35.44  34.69  23.94  20.45  Discharged 
UM00478175  8.83  16.15  14.75  10.16  No sample  Discharged 
UM00478354  11.95  29.72  26.05  19.07  14.57  No sample 
UM00479874  8.76  16.69  17.09  14.84  13.84  Discharged 
UM00226204  11.08  26.69  28.22  21.51  13.77  Discharged 
UM00480115  10.68  23.27  28.80  26.79  20.62  17.18 
UM00397366  9.51  11.85  15.63  12.81  11.20  Discharged 
UM00344738  13.83  17.55  19.21  13.28  15.05  16.94 
UM00483018  9.10  18.45  19.14  17.32  15.96  Discharged 
UM00494885  9.58  18.53  17.56  15.43  15.38  13.02 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  2.03  7.75  3.62  8.98  6.84  7.58 
Maximum  15.90  35.44  34.69  26.79  20.62  17.18 
Median  9.55  18.65  18.97  15.43  12.26  11.84 
Average  9.45  20.35  19.43  16.35  12.92  12.43 
SD  2.82  6.68  6.91  4.32  3.15  2.97 
25th Percentile  8.27  15.49  14.97  13.28  10.97  10.47 














Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  8.14  6.26  8.18  3.88  10.15  9.34 
UM00129489  14.01  15.75  14.31  11.95  11.92  Discharged 
UM00444354  4.02  12.00  10.97  9.91  Discharged  Discharged 
UM00323069  7.38  13.50  12.24  7.92  6.96  Discharged 
UM00259094  5.47  13.37  10.25  9.10  9.06  10.36 
UM00352641  7.44  16.26  13.42  11.18  11.04  9.56 
UM00447250  10.47  16.00  13.48  9.80  9.32  Discharged 
UM00351965  13.29  11.58  12.93  12.54  14.18  15.15 
UM00211678  5.09  12.30  11.22  7.37  Discharged  Discharged 
UM00449979  7.84  21.60  18.23  16.03  16.03  13.44 
UM00325501  9.63  17.58  17.49  14.24  11.28  Discharged 
UM00459802  9.58  20.78  15.27  12.93  16.73  Discharged 
UM00458992  13.48  20.70  18.58  15.41  11.91  12.31 
UM00459940  5.53  14.21  16.82  12.59  11.13  9.93 
UM00426535  9.33  22.47  23.22  11.94  10.73  Discharged 
UM00343872  5.98  16.16  14.89  12.87  10.29  9.32 
UM00463403  9.94  12.20  11.80  9.34  No sample  No sample 
UM00465221  12.49  16.19  14.09  10.83  10.56  Discharged 
UM00470093  10.38  18.53  23.60  13.75  10.76  14.66 
UM00072833  7.00  16.07  16.21  11.56  11.01  7.62 
UM00499583  5.83  16.93  12.13  8.31  9.19  8.70 
UM00508146  8.85  16.15  13.74  13.01  Discharged  Discharged 
UM00508999  10.91  13.63  14.12  12.80  Deceased  Deceased 
UM00364680  6.62  9.99  15.41  9.96  7.65  7.74 
UM00512436  6.10  5.84  8.15  8.05  8.05  8.40 
UM00516293  8.83  23.14  15.79  15.79  No sample  No sample 
UM00380508  7.44  16.04  16.12  13.38  10.25  10.69 
UM00456515  10.13  21.09  23.64  21.70  27.14  30.08 
UM00457930  10.62  33.06  18.73  16.77  13.31  Discharged 
UM00336409  5.12  7.30  7.17  6.10  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  4.02  5.84  7.17  3.88  6.96  7.62 
Maximum  14.01  33.06  23.64  21.70  27.14  30.08 
Median  8.49  16.06  14.22  11.95  10.76  9.93 
Average  8.56  15.89  14.74  11.70  11.68  11.82 
SD  2.69  5.54  4.20  3.57  4.12  5.58 
25th Percentile  6.23  12.57  12.16  9.46  9.74  9.01 














Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  3.13  10.46  11.75  10.28  5.75  5.08 
UM00444978  3.25  14.40  14.70  10.28  8.53  7.19 
UM00444996  11.11  22.59  18.42  16.91  10.45  Discharged 
UM00452998  7.47  11.21  1.52  13.45  9.05  8.40 
UM00454075  5.14  24.12  29.78  14.60  10.85  9.14 
UM00271364  8.66  23.17  25.06  13.74  8.91  9.15 
UM00460094  5.22  15.91  9.65  8.88  7.52  5.75 
UM00460160  4.88  23.33  19.46  18.89  10.83  9.52 
UM00461761  5.16  15.99  13.67  10.78  6.85  6.73 
UM00448673  1.33  9.37  9.00  7.61  5.75  Discharged 
UM00462085  3.78  11.81  15.04  10.35  8.30  Discharged 
UM00448963  3.06  13.89  11.19  6.62  3.86  Discharged 
UM00449114  5.21  9.93  15.27  14.48  No sample  No sample 
UM00464165  6.41  19.82  21.33  17.04  No sample  No sample 
UM00466956  3.84  6.37  11.59  10.36  8.54  10.74 
UM00054119  6.85  20.35  15.86  9.56  7.81  5.97 
UM00089966  7.40  10.90  11.36  8.64  6.06  7.43 
UM00472005  0.41  10.57  7.18  no sample  No sample  No sample 
UM00430058  5.24  14.30  12.20  9.13  7.84  Discharged 
UM00476086  6.86  10.80  14.44  14.60  8.72  Discharged 
UM00469736  7.82  31.15  23.94  19.73  15.38  Discharged 
UM00478175  5.77  11.47  11.92  8.93  No sample  Discharged 
UM00478354  6.87  21.10  21.65  13.16  8.68  No sample 
UM00479874  4.73  11.02  13.07  10.30  8.11  Discharged 
UM00226204  7.20  16.39  25.06  16.43  9.71  Discharged 
UM00480115  5.29  19.50  24.45  22.37  16.39  12.02 
UM00397366  6.08  10.43  12.08  9.61  7.19  Discharged 
UM00344738  9.90  14.76  12.10  8.50  11.11  13.64 
UM00483018  3.62  12.55  14.97  9.18  11.06  Discharged 
UM00494885  4.60  15.42  13.10  10.82  9.66  7.72 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.41  6.37  1.52  6.62  3.86  5.08 
Maximum  11.11  31.15  29.78  22.37  16.39  13.64 
Median  5.23  14.35  14.06  10.36  8.61  8.06 
Average  5.54  15.44  15.36  12.25  8.96  8.46 
SD  2.31  5.67  6.17  3.98  2.72  2.45 
25th Percentile  4.03  10.93  11.79  9.18  7.59  6.85 















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  5.01  4.57  6.45  3.02  8.22  6.44 
UM00129489  11.12  13.99  12.02  9.08  7.99  Discharged 
UM00444354  2.39  10.15  8.93  6.58  Discharged  Discharged 
UM00323069  3.53  11.95  9.29  5.08  4.87  Discharged 
UM00259094  1.83  10.74  7.49  5.51  5.11  5.64 
UM00352641  4.47  13.93  10.49  7.94  7.74  6.41 
UM00447250  4.96  12.48  11.73  7.09  6.05  Discharged 
UM00351965  9.73  9.95  11.43  9.51  10.49  10.45 
UM00211678  2.61  10.22  8.29  4.64  Discharged  Discharged 
UM00449979  4.39  18.64  15.22  13.72  13.72  3.02 
UM00325501  6.50  12.31  13.82  11.55  7.03  Discharged 
UM00459802  6.75  15.99  13.04  9.74  12.76  Discharged 
UM00458992  7.67  155.00  13.75  10.66  6.90  6.83 
UM00459940  3.64  12.60  14.53  10.20  8.84  7.21 
UM00426535  4.49  19.23  19.71  6.78  5.62  Discharged 
UM00343872  3.38  10.83  13.43  9.27  8.30  7.44 
UM00463403  5.58  8.66  9.56  6.11  No sample  No sample 
UM00465221  7.47  12.58  10.36  6.67  5.25  Discharged 
UM00470093  6.06  16.27  17.23  9.28  7.21  8.85 
UM00072833  4.77  9.64  13.03  9.17  7.38  5.07 
UM00499583  3.42  15.37  9.36  5.14  5.79  5.09 
UM00508146  4.96  9.37  10.29  7.51  Discharged  Discharged 
UM00508999  3.70  6.82  11.42  9.20  Deceased  Deceased 
UM00364680  4.06  7.74  11.59  7.57  5.40  5.02 
UM00512436  3.38  5.03  5.69  5.49  5.49  4.48 
UM00516293  5.45  20.15  11.65  11.65  No sample  No sample 
UM00380508  4.56  4.17  5.59  9.57  6.41  6.84 
UM00456515  6.79  14.97  19.86  17.36  21.71  20.46 
UM00457930  6.16  24.13  14.80  10.57  8.25  Discharged 
UM00336409  3.20  5.91  5.74  3.90  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  1.83  4.17  5.59  3.02  4.87  3.02 
Maximum  11.12  155.00  19.86  17.36  21.71  20.46 
Median  4.67  12.13  11.51  8.51  7.21  6.44 
Average  5.07  16.78  11.53  8.32  8.11  7.28 
SD  2.08  26.54  3.72  3.05  3.75  4.07 
25th Percentile  3.56  9.44  9.31  6.23  5.71  5.08 
















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  1.84  1.26  1.55  1.89  2.06  1.89 
UM00444978  2.13  0.88  1.33  2.20  2.29  3.44 
UM00444996  2.78  1.18  0.91  2.23  1.94  Discharged 
UM00452998  2.61  0.75  1.52  1.39  1.57  1.55 
UM00454075  2.19  1.17  1.22  0.68  1.13  1.48 
UM00271364  4.00  1.70  2.08  3.01  2.95  5.32 
UM00460094  2.85  1.89  2.01  1.81  2.93  2.62 
UM00460160  4.21  1.94  3.65  2.95  1.83  3.70 
UM00461761  1.99  1.80  1.34  2.07  2.44  1.67 
UM00448673  4.26  3.17  2.79  4.63  5.23  Discharged 
UM00462085  2.02  1.54  1.88  0.98  1.99  Discharged 
UM00448963  2.03  2.56  1.43  1.79  2.18  Discharged 
UM00449114  6.54  2.14  2.64  1.30  No sample  No sample 
UM00464165  2.81  0.82  1.84  1.74  No sample  No sample 
UM00466956  2.74  0.62  2.60  3.91  1.60  0.89 
UM00054119  2.94  2.14  2.80  2.43  2.34  4.08 
UM00089966  2.42  1.30  1.93  2.62  3.59  1.91 
UM00472005  1.47  1.03  0.76  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  2.37  1.07  1.82  2.32  2.40  Discharged 
UM00476086  2.87  1.76  2.17  2.88  2.67  Discharged 
UM00469736  2.71  1.35  3.82  2.59  3.29  Discharged 
UM00478175  1.22  0.81  0.74  0.58  No sample  Discharged 
UM00478354  3.51  2.38  2.84  2.86  3.93  No sample 
UM00479874  3.11  0.83  2.77  3.15  4.48  Discharged 
UM00226204  2.99  1.07  2.03  3.79  3.13  Discharged 
UM00480115  4.69  1.70  2.53  2.97  3.24  4.12 
UM00397366  2.83  1.30  2.52  2.36  3.02  Discharged 
UM00344738  3.06  1.12  1.73  2.26  2.63  2.19 
UM00483018  4.62  1.11  2.09  3.29  3.54  Discharged 
UM00494885  4.29  2.19  3.02  3.53  4.15  3.89 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  1.22  0.62  0.74  0.58  1.13  0.89 
Maximum  6.54  3.17  3.82  4.63  5.23  5.32 
Median  2.82  1.30  2.02  2.36  2.65  2.41 
Average  3.00  1.49  2.08  2.42  2.79  2.77 
SD  1.12  0.61  0.78  0.95  0.97  1.31 
25th Percentile  2.24  1.07  1.53  1.81  2.09  1.73 
















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  2.36  0.63  1.07  0.49  1.01  1.59 
UM00129489  1.65  0.88  1.29  2.03  2.74  Discharged 
UM00444354  1.21  0.72  1.10  2.07  Discharged  Discharged 
UM00323069  2.41  0.74  1.62  1.72  1.11  Discharged 
UM00259094  2.58  1.44  1.58  2.02  2.27  2.95 
UM00352641  2.38  1.37  1.99  2.37  2.29  1.97 
UM00447250  4.48  0.80  0.94  1.99  2.25  Discharged 
UM00351965  1.85  0.72  0.63  1.87  2.13  2.27 
UM00211678  1.92  1.16  1.87  1.87  Discharged  Discharged 
UM00449979  2.73  1.97  1.48  1.44  1.44  2.45 
UM00325501  2.02  1.23  1.57  1.32  2.65  Discharged 
UM00459802  2.36  0.62  1.13  2.33  2.84  Discharged 
UM00458992  4.15  19.68  2.79  3.17  2.93  3.41 
UM00459940  1.42  0.77  1.36  1.59  1.64  2.02 
UM00426535  4.18  1.93  2.65  4.33  4.14  Discharged 
UM00343872  1.87  1.57  0.85  1.03  1.39  0.99 
UM00463403  3.16  0.85  0.91  1.94  No sample  No sample 
UM00465221  4.10  2.25  2.54  2.89  3.76  Discharged 
UM00470093  3.59  0.98  3.78  3.90  2.86  4.31 
UM00072833  1.54  0.48  1.54  1.17  1.65  1.54 
UM00499583  2.04  0.91  1.90  2.22  2.31  2.56 
UM00508146  3.12  2.42  2.67  4.48  Discharged  Discharged 
UM00508999  1.97  1.09  1.28  15.50  Deceased  Deceased 
UM00364680  1.76  0.48  1.59  1.22  1.16  1.49 
UM00512436  1.93  0.69  1.55  1.71  1.71  2.64 
UM00516293  2.22  1.30  3.06  3.06  No sample  No sample 
UM00380508  1.75  0.96  1.12  1.87  2.08  1.82 
UM00456515  2.36  0.42  1.65  2.60  1.09  3.01 
UM00457930  2.88  2.98  2.25  2.35  2.66  Discharged 
UM00336409  1.35  0.76  0.90  0.73  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  1.21  0.42  0.63  0.49  1.01  0.99 
Maximum  4.48  19.68  3.78  15.50  4.14  4.31 
Median  2.29  0.94  1.56  2.01  2.25  2.27 
Average  2.44  1.76  1.69  2.58  2.18  2.33 
SD  0.90  3.44  0.75  2.62  0.83  0.86 
25th Percentile  1.86  0.73  1.12  1.62  1.54  1.71 














Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  0.38  0.83  0.63  0.74  0.61  0.53 
UM00444978  0.92  3.47  1.72  1.49  0.76  0.85 
UM00444996  1.75  1.90  1.30  1.25  0.80  Discharged 
UM00452998  0.70  0.75  0.65  0.83  0.89  0.68 
UM00454075  0.67  2.50  0.99  0.50  0.71  0.85 
UM00271364  1.29  0.34  1.76  0.94  0.71  1.16 
UM00460094  0.62  1.67  0.97  1.18  1.01  1.02 
UM00460160  0.48  1.67  0.94  1.23  0.67  1.19 
UM00461761  1.14  0.80  1.13  0.97  1.16  0.81 
UM00448673  0.30  1.58  0.98  1.31  1.00  Discharged 
UM00462085  0.48  1.03  0.00  0.70  0.61  Discharged 
UM00448963  0.48  0.18  0.88  0.49  0.55  Discharged 
UM00449114  0.86  1.07  1.60  0.74  No sample  No sample 
UM00464165  1.57  2.27  1.04  1.44  No sample  No sample 
UM00466956  0.86  0.76  0.60  0.39  0.40  0.25 
UM00054119  0.59  0.54  1.28  0.54  0.67  1.18 
UM00089966  1.22  2.12  0.76  0.72  0.48  0.92 
UM00472005  0.06  1.26  0.98  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  0.72  1.28  0.18  0.68  0.55  Discharged 
UM00476086  0.75  2.01  1.20  1.29  0.66  Discharged 
UM00469736  0.57  2.91  0.35  1.48  1.39  Discharged 
UM00478175  1.20  0.48  0.44  0.40  No sample  Discharged 
UM00478354  0.99  2.67  1.54  1.72  1.36  No sample 
UM00479874  0.57  1.50  1.23  1.28  0.64  Discharged 
UM00226204  0.66  2.38  1.13  1.23  0.78  Discharged 
UM00480115  0.61  2.07  1.81  1.39  0.87  0.52 
UM00397366  0.57  0.12  0.98  0.81  0.82  Discharged 
UM00344738  0.72  1.67  1.34  0.66  1.26  1.08 
UM00483018  0.76  2.40  2.05  0.35  1.24  Discharged 
UM00494885  0.43  0.91  1.39  0.97  1.28  0.98 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.06  0.12  0.00  0.35  0.40  0.25 
Maximum  1.75  3.47  2.05  1.72  1.39  1.19 
Median  0.69  1.54  1.02  0.94  0.77  0.89 
Average  0.76  1.50  1.06  0.96  0.84  0.86 
SD  0.37  0.86  0.49  0.39  0.29  0.28 
25th Percentile  0.57  0.81  0.79  0.68  0.65  0.71 















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  0.65  0.25  0.54  0.25  0.81  0.84 
UM00129489  1.20  0.88  1.00  0.72  0.24  Discharged 
UM00444354  0.29  1.09  0.92  1.12  Discharged  Discharged 
UM00323069  1.21  0.78  1.21  0.81  0.70  Discharged 
UM00259094  0.73  1.18  1.13  1.21  1.30  1.25 
UM00352641  0.36  0.96  0.90  0.79  0.74  0.79 
UM00447250  0.49  1.12  0.81  0.55  0.66  Discharged 
UM00351965  1.65  0.91  0.87  1.13  0.43  0.76 
UM00211678  0.45  0.92  1.03  0.79  Discharged  Discharged 
UM00449979  0.37  0.99  1.46  0.74  0.74  1.16 
UM00325501  0.83  2.81  2.10  1.28  1.22  Discharged 
UM00459802  0.28  1.66  1.08  0.74  0.84  Discharged 
UM00458992  1.29  1.50  1.30  1.37  1.45  1.34 
UM00459940  0.37  0.82  0.91  0.76  0.55  0.56 
UM00426535  0.50  1.30  0.86  0.72  0.78  Discharged 
UM00343872  0.51  0.63  0.60  0.39  0.44  0.27 
UM00463403  0.81  0.61  1.23  0.90  No sample  No sample 
UM00465221  0.87  1.36  1.13  1.10  1.25  Discharged 
UM00470093  0.48  1.28  0.47  0.49  0.49  1.03 
UM00072833  0.51  0.96  1.59  1.18  0.99  0.73 
UM00499583  0.31  0.64  0.82  0.70  0.67  0.64 
UM00508146  0.51  0.48  0.76  0.74  Discharged  Discharged 
UM00508999  1.03  0.68  1.38  1.40  Deceased  Deceased 
UM00364680  0.56  1.76  2.20  1.09  0.84  0.92 
UM00512436  0.40  0.08  0.74  0.64  0.64  0.81 
UM00516293  0.65  1.39  0.99  0.99  No sample  No sample 
UM00380508  0.90  2.41  2.07  1.77  1.49  1.18 
UM00456515  0.70  0.21  0.71  1.52  1.09  0.60 
UM00457930  1.39  2.31  0.94  1.34  0.53  Discharged 
UM00336409  0.36  0.57  0.39  0.37  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  0.28  0.08  0.39  0.25  0.24  0.27 
Maximum  1.65  2.81  2.20  1.77  1.49  1.34 
Median  0.54  0.96  0.97  0.80  0.74  0.81 
Average  0.69  1.08  1.07  0.92  0.82  0.86 
SD  0.36  0.63  0.45  0.36  0.34  0.29 
25th Percentile  0.41  0.65  0.81  0.72  0.60  0.69 










Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  0.02  0.00  0.00  0.01  0.02  0.08 
UM00444978  0.30  0.00  0.00  0.06  0.30  0.83 
UM00444996  0.17  0.00  0.00  0.04  0.20  Discharged 
UM00452998  0.07  2.24  0.00  0.06  0.22  0.12 
UM00454075  0.23  0.00  0.00  0.00  0.03  0.28 
UM00271364  0.26  0.00  0.00  0.94  0.05  0.17 
UM00460094  0.26  0.00  0.01  0.06  0.22  0.38 
UM00460160  0.12  0.00  0.07  0.14  0.33  0.29 
UM00461761  0.08  0.00  0.00  0.04  0.10  0.07 
UM00448673  0.19  0.00  0.00  0.10  0.25  Discharged 
UM00462085  0.27  0.00  0.19  0.14  0.08  Discharged 
UM00448963  0.08  0.00  0.01  0.07  0.21  Discharged 
UM00449114  0.17  0.00  0.02  0.00  No sample  No sample 
UM00464165  0.35  0.00  0.00  0.02  No sample  No sample 
UM00466956  0.29  0.00  4.60  0.00  0.04  0.04 
UM00054119  0.38  0.00  0.02  0.04  0.10  0.47 
UM00089966  0.13  0.00  0.01  0.08  0.20  0.10 
UM00472005  0.07  0.01  0.00  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  0.23  0.00  0.00  0.00  0.13  Discharged 
UM00476086  0.12  10.05  6.02  0.15  0.18  Discharged 
UM00469736  0.45  0.04  0.00  0.14  0.37  Discharged 
UM00478175  0.61  0.00  0.15  0.23  No sample  Discharged 
UM00478354  0.54  0.00  0.00  0.00  0.57  No sample 
UM00479874  0.31  0.00  0.02  0.10  0.54  Discharged 
UM00226204  0.22  0.00  0.00  0.04  0.12  Discharged 
UM00480115  0.05  0.00  0.00  0.03  0.04  0.52 
UM00397366  0.02  0.00  0.03  0.03  0.15  Discharged 
UM00344738  0.12  0.00  0.00  0.00  0.03  0.02 
UM00483018  0.35  0.00  0.00  0.00  0.10  Discharged 
UM00494885  0.23  0.00  0.04  0.06  0.22  0.36 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.02  0.00  0.00  0.00  0.02  0.02 
Maximum  0.61  10.05  6.02  0.94  0.57  0.83 
Median  0.23  0.00  0.00  0.04  0.17  0.23 
Average  0.22  0.41  0.37  0.09  0.18  0.27 
SD  0.15  1.87  1.36  0.17  0.15  0.23 
25th Percentile  0.12  0.00  0.00  0.01  0.09  0.09 

















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  0.08  0.81  0.08  0.11  0.10  0.37 
UM00129489  0.01  0.00  0.00  0.12  0.24  Discharged 
UM00444354  0.11  0.00  0.01  0.10  Discharged  Discharged 
UM00323069  0.18  0.01  0.10  0.26  0.21  Discharged 
UM00259094  0.29  0.00  0.04  0.32  0.34  0.45 
UM00352641  0.19  0.00  0.01  0.04  0.24  0.34 
UM00447250  0.48  0.00  0.00  0.16  0.34  Discharged 
UM00351965  0.04  0.00  0.00  0.03  0.14  0.00 
UM00211678  0.10  0.00  0.01  0.07  Discharged  Discharged 
UM00449979  0.31  0.00  0.05  0.11  0.11  0.81 
UM00325501  0.26  0.00  0.00  0.07  0.34  Discharged 
UM00459802  0.18  0.00  0.00  0.10  0.25  Discharged 
UM00458992  0.34  2.67  0.00  0.18  0.61  0.70 
UM00459940  0.09  0.00  0.00  0.04  0.10  0.13 
UM00426535  0.14  0.00  0.00  0.10  0.16  Discharged 
UM00343872  0.19  0.00  0.00  0.00  0.14  0.18 
UM00463403  0.38  0.00  0.09  0.39  No sample  No sample 
UM00465221  0.02  0.00  0.06  0.15  0.27  Discharged 
UM00470093  0.20  0.00  0.00  0.05  0.18  0.43 
UM00072833  0.16  0.00  0.03  0.03  0.11  0.25 
UM00499583  0.04  0.00  0.02  0.24  0.40  0.40 
UM00508146  0.23  0.00  0.01  0.23  Discharged  Discharged 
UM00508999  0.20  0.00  0.01  0.00  Deceased  Deceased 
UM00364680  0.22  0.00  0.02  0.09  0.24  0.27 
UM00512436  0.37  0.04  0.16  0.20  0.20  0.46 
UM00516293  0.43  0.00  0.06  0.06  No sample  No sample 
UM00380508  0.15  0.00  0.16  0.13  0.20  0.11 
UM00456515  0.26  0.00  0.00  0.00  2.99  0.00 
UM00457930  0.18  3.31  0.00  0.17  0.27  Discharged 
UM00336409  0.19  0.05  0.13  0.12  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  0.01  0.00  0.00  0.00  0.10  0.00 
Maximum  0.48  3.31  0.16  0.39  2.99  0.81 
Median  0.19  0.00  0.01  0.11  0.24  0.34 
Average  0.20  0.23  0.04  0.12  0.36  0.33 
SD  0.12  0.77  0.05  0.10  0.59  0.23 
25th Percentile  0.12  0.00  0.00  0.05  0.15  0.16 











Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  0.01  0.01  0.01  0.03  0.02  0.00 
UM00444978  0.03  0.02  0.02  0.01  0.06  0.07 
UM00444996  0.08  0.03  0.00  0.02  0.01  Discharged 
UM00452998  0.02  0.00  0.02  0.02  0.01  0.01 
UM00454075  0.01  0.00  0.00  0.00  0.01  0.00 
UM00271364  0.01  0.00  0.00  0.19  0.03  0.83 
UM00460094  0.02  0.00  0.00  0.00  0.01  0.01 
UM00460160  0.04  0.00  0.02  0.02  0.00  0.03 
UM00461761  0.01  0.00  0.02  0.01  0.01  0.01 
UM00448673  0.05  0.01  0.00  0.01  0.02  Discharged 
UM00462085  0.03  0.00  0.00  0.00  0.04  Discharged 
UM00448963  0.05  0.00  0.00  0.01  0.04  Discharged 
UM00449114  0.03  0.00  0.02  0.00  No sample  No sample 
UM00464165  0.01  0.00  0.00  0.00  No sample  No sample 
UM00466956  0.01  0.00  0.60  0.00  0.01  0.01 
UM00054119  0.02  0.00  0.02  0.01  0.01  0.02 
UM00089966  0.02  0.00  0.00  0.01  0.05  0.01 
UM00472005  0.02  0.00  0.00  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  0.02  0.00  0.00  0.00  0.03  Discharged 
UM00476086  0.03  0.50  0.24  0.02  0.02  Discharged 
UM00469736  0.05  0.00  0.00  0.00  0.02  Discharged 
UM00478175  0.03  0.00  1.47  0.02  No sample  Discharged 
UM00478354  0.04  0.00  0.03  0.00  0.03  No sample 
UM00479874  0.04  0.00  0.00  0.01  0.07  Discharged 
UM00226204  0.00  0.00  0.00  0.02  0.03  Discharged 
UM00480115  0.04  0.00  0.00  0.03  0.08  0.00 
UM00397366  0.01  0.00  0.02  0.01  0.02  Discharged 
UM00344738  0.03  0.00  0.00  0.00  0.02  0.02 
UM00483018  0.05  0.00  0.04  0.00  0.02  Discharged 
UM00494885  0.03  0.02  0.02  0.05  0.08  0.07 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00 
Maximum  0.08  0.50  1.47  0.19  0.08  0.83 
Median  0.03  0.00  0.00  0.01  0.02  0.01 
Average  0.03  0.02  0.09  0.02  0.03  0.08 
SD  0.02  0.09  0.29  0.04  0.02  0.22 
25th Percentile  0.01  0.00  0.00  0.00  0.01  0.01 

















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  0.03  0.00  0.03  0.01  0.00  0.09 
UM00129489  0.01  0.00  0.00  0.00  0.72  Discharged 
UM00444354  0.02  0.01  0.01  0.04  Discharged  Discharged 
UM00323069  0.05  0.01  0.02  0.05  0.07  Discharged 
UM00259094  0.04  0.01  0.01  0.04  0.04  0.07 
UM00352641  0.04  0.00  0.03  0.03  0.03  0.04 
UM00447250  0.05  0.00  0.00  0.02  0.03  Discharged 
UM00351965  0.03  0.00  0.00  0.01  0.99  0.00 
UM00211678  0.01  0.00  0.01  0.01  Discharged  Discharged 
UM00449979  0.04  0.00  0.02  0.02  0.02  0.01 
UM00325501  0.02  0.00  0.00  0.01  0.05  Discharged 
UM00459802  0.01  0.00  0.00  0.03  0.03  Discharged 
UM00458992  0.03  0.00  0.00  0.02  0.02  0.02 
UM00459940  0.01  0.01  0.02  0.01  0.01  0.02 
UM00426535  0.02  0.00  0.00  0.01  0.02  Discharged 
UM00343872  0.09  0.00  0.01  0.00  0.01  0.18 
UM00463403  0.02  0.00  0.01  0.00  No sample  No sample 
UM00465221  0.02  0.00  0.01  0.01  0.03  Discharged 
UM00470093  0.05  0.00  0.00  0.01  0.01  0.04 
UM00072833  0.02  0.00  0.02  0.01  0.00  0.03 
UM00499583  0.02  0.00  0.01  0.01  0.02  0.01 
UM00508146  0.03  0.00  0.01  0.05  Discharged  Discharged 
UM00508999  0.04  0.00  0.01  0.03  Deceased  Deceased 
UM00364680  0.02  0.01  0.02  0.00  0.01  0.04 
UM00512436  0.02  0.01  0.01  0.01  0.01  0.02 
UM00516293  0.08  0.00  0.02  0.02  No sample  No sample 
UM00380508  0.08  0.00  7.18  0.04  0.07  0.00 
UM00456515  0.02  0.00  0.00  0.00  0.27  0.00 
UM00457930  0.01  0.33  0.00  0.00  0.00  Discharged 
UM00336409  0.02  0.01  0.01  0.00  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  0.01  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00 
Maximum  0.09  0.33  7.18  0.05  0.99  0.18 
Median  0.02  0.00  0.01  0.01  0.02  0.02 
Average  0.03  0.01  0.25  0.02  0.11  0.04 
SD  0.02  0.06  1.31  0.02  0.25  0.05 
25th Percentile  0.02  0.00  0.00  0.01  0.01  0.01 







Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  0.00  40.23  4.29  0.00  0.00  8.18 
UM00444978  6.24  232.53  239.33  105.30  39.26  48.00 
UM00444996  42.17  30.52  0.00  8.18  15.95  Discharged 
UM00452998  2.34  226.88  135.61  101.83  134.69  82.67 
UM00454075  0.00  9.64  0.00  4.17  0.00  0.00 
UM00271364  17.43  47.93  0.00  3.13  2.18  65.09 
UM00460094  60.32  115.60  94.63  65.09  32.68  14.57 
UM00460160  0.00  115.60  60.32  14.57  0.89  0.00 
UM00461761  51.00  51.00  488.09  87.20  58.43  47.29 
UM00448673  0.00  105.76  13.89  0.00  0.00  Discharged 
UM00462085  0.00  205.05  93.69  141.95  0.00  Discharged 
UM00448963  0.00  115.96  25.02  63.07  0.00  Discharged 
UM00449114  0.00  239.39  29.66  0.00  No sample  No sample 
UM00464165  0.00  21.26  5.00  2.30  No sample  No sample 
UM00466956  13.13  263.22  515.12  222.60  145.85  0.00 
UM00054119  0.00  29.40  64.04  11.12  15.93  26.52 
UM00089966  0.00  65.97  39.02  13.05  1.50  1.50 
UM00472005  23.63  134.28  98.68  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  0.00  34.21  21.71  0.00  0.00  Discharged 
UM00476086  0.00  105.41  46.72  15.93  6.31  Discharged 
UM00469736  24.59  71.74  47.68  39.99  31.33  Discharged 
UM00478175  22.66  67.17  50.91  38.07  No sample  Discharged 
UM00478354  0.00  133.08  103.12  50.91  37.21  No sample 
UM00479874  0.00  64.60  61.18  34.64  10.68  Discharged 
UM00226204  0.00  32.08  17.52  0.00  2.97  Discharged 
UM00480115  0.00  98.84  0.00  2.97  0.00  0.00 
UM00397366  0.00  39.78  20.95  0.00  0.00  Discharged 
UM00344738  14.02  29.81  33.24  46.90  34.91  118.17 
UM00483018  6.54  172.91  106.92  62.91  32.21  Discharged 
UM00494885  18.05  44.33  58.44  2460.00  24.57  19.90 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  0.00  9.64  0.00  0.00  0.00  0.00 
Maximum  60.32  263.22  515.12  2460.00  145.85  118.17 
Median  0.00  69.45  47.20  15.93  8.49  17.24 
Average  10.07  98.14  82.49  124.00  24.14  30.85 
SD  16.33  73.53  124.87  452.24  38.05  36.83 
25th Percentile  0.00  39.89  18.38  2.97  0.00  0.38 















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  0.00  96.56  56.74  5.26  0.00  0.00 
UM00129489  302.46  92.68  137.35  50.91  38.29  Discharged 
UM00444354  0.00  101.42  35.37  5.26  Discharged  Discharged 
UM00323069  0.00  23.99  33.07  22.98  4.82  Discharged 
UM00259094  0.00  134.97  39.13  17.94  11.89  36.10 
UM00352641  0.00  12.90  75.44  54.26  51.23  45.18 
UM00447250  0.00  63.50  29.73  2.34  0.00  Discharged 
UM00351965  204.58  22.98  14.91  28.03  96.63  22.98 
UM00211678  0.00  31.55  112.79  48.89  Discharged  Discharged 
UM00449979  0.00  37.03  161.16  0.00  0.00  0.00 
UM00325501  0.00  65.09  160.40  89.87  21.24  Discharged 
UM00459802  0.00  34.59  25.06  28.87  36.49  Discharged 
UM00458992  3.68  403.64  89.05  100.19  143.80  156.80 
UM00459940  60.32  128.95  79.38  28.87  53.65  20.29 
UM00426535  0.00  21.26  4.10  7.71  18.55  Discharged 
UM00343872  0.00  225.47  115.04  98.33  38.94  50.08 
UM00463403  0.00  231.62  56.47  16.74  No sample  No sample 
UM00465221  28.48  142.24  132.31  31.19  15.84  Discharged 
UM00470093  0.00  95.79  14.97  34.21  27.48  26.52 
UM00072833  7.40  118.30  102.20  50.90  75.30  23.20 
UM00499583  3.30  15.84  24.81  No sample  No sample  No sample 
UM00508146  228.99  33.15  0.00  0.51  Discharged  Discharged 
UM00508999  111.31  67.51  40.02  10.82  Deceased  Deceased 
UM00364680  76.90  >2688.00  2262.00  1885.94  647.04  350.40 
UM00512436  35.00  135.80  153.99  35.81  78.99  238.80 
UM00516293  0.00  0.00  0.00  0.00  No sample  No sample 
UM00380508  0.00  350.10  33.50  34.50  0.00  0.00 
UM00456515  0.00  181.06  369.48  191.85  225.21  320.52 
UM00457930  3.13  107.98  80.34  43.17  5.04  Discharged 
UM00336409  0.00  134.97  39.13  17.94  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  22.00  14.00 
Minimum  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00 
Maximum  302.46  2688.00  2262.00  1885.94  647.04  350.40 
Median  0.00  96.18  56.60  28.87  31.99  31.31 
Average  35.52  193.30  149.26  101.49  72.29  92.20 
SD  77.01  480.71  405.84  345.57  139.41  122.83 
25th Percentile  0.00  33.51  30.56  10.82  6.75  20.96 















Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440462  7.22  6.60  9.02  19.76  12.53  10.49 
UM00444978  12.53  7.44  12.27  8.56  10.49  11.76 
UM00444996  24.22  15.78  15.30  22.67  18.81  Discharged 
UM00452998  12.51  7.79  12.01  19.58  29.35  27.86 
UM00454075  7.28  6.80  9.71  45.34  22.55  23.45 
UM00271364  7.97  4.25  5.74  3.67  6.31  12.27 
UM00460094  6.65  4.94  5.34  6.05  6.65  8.70 
UM00460160  6.47  5.51  8.22  7.49  6.80  12.35 
UM00461761  4.60  5.67  9.57  7.32  11.03  9.37 
UM00448673  5.84  3.34  4.94  8.54  9.64  Discharged 
UM00462085  6.50  4.51  6.21  5.74  4.34  Discharged 
UM00448963  8.42  3.10  4.85  5.65  3.84  Discharged 
UM00449114  9.80  6.18  10.39  7.79  No sample  No sample 
UM00464165  4.16  4.30  17.05  31.28  No sample  No sample 
UM00466956  16.78  22.76  10.15  12.82  12.46  15.05 
UM00054119  6.80  3.40  14.31  19.33  20.28  20.28 
UM00089966  8.54  5.89  8.30  14.31  12.10  20.94 
UM00472005  12.10  9.04  16.45  No sample  No sample  No sample 
UM00430058  6.60  4.89  14.41  5.69  7.72  Discharged 
UM00476086  6.60  4.59  6.41  9.66  19.27  Discharged 
UM00469736  24.03  21.85  15.93  24.31  26.78  Discharged 
UM00478175  15.76  18.82  25.89  29.48  No sample  Discharged 
UM00478354  4.15  4.59  5.52  6.22  6.22  No sample 
UM00479874  10.63  5.52  7.48  10.63  25.10  Discharged 
UM00226204  26.78  22.19  29.11  26.55  30.45  Discharged 
UM00480115  27.88  23.16  24.03  26.32  29.30  22.19 
UM00397366  12.01  14.41  25.57  22.03  22.03  Discharged 
UM00344738  23.10  2.50  7.80  13.80  11.30  37.90 
UM00483018  6.50  7.80  3.80  16.30  6.50  Discharged 
UM00494885  16.30  11.30  11.30  11.30  13.80  13.10 
n  30.00  30.00  30.00  29.00  26.00  14.00 
Minimum  4.15  2.50  3.80  3.67  3.84  8.70 
Maximum  27.88  23.16  29.11  45.34  30.45  37.90 
Median  8.48  6.03  9.93  12.82  12.28  14.07 
Average  11.62  8.96  11.90  15.45  14.83  17.55 
SD  7.08  6.57  6.82  9.95  8.51  8.35 
25th Percentile  6.60  4.59  6.68  7.49  7.03  11.88 














Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
UM00440157  8.79  6.80  9.26  10.74  6.00  6.60 
UM00129489  5.41  5.41  8.10  12.53  13.04  Discharged 
UM00444354  7.44  7.66  11.24  14.81  Discharged  Discharged 
UM00323069  19.94  18.81  13.30  16.92  18.81  Discharged 
UM00259094  16.70  19.00  25.54  25.68  21.69  15.06 
UM00352641  6.96  4.15  6.65  11.76  9.71  9.09 
UM00447250  13.56  9.09  11.51  14.91  19.15  Discharged 
UM00351965  9.92  10.58  13.56  23.63  27.09  27.56 
UM00211678  10.13  6.05  6.65  6.50  Discharged  Discharged 
UM00449979  16.76  20.00  14.64  22.73  17.27  21.61 
UM00325501  7.00  5.20  5.74  4.42  7.97  Discharged 
UM00459802  6.97  2.73  5.20  7.49  10.18  Discharged 
UM00458992  90.72  8.22  8.98  12.13  14.87  13.03 
UM00459940  6.14  6.31  13.95  9.97  8.98  2.46 
UM00426535  5.11  2.78  3.26  4.85  4.76  Discharged 
UM00343872  9.42  7.29  12.04  11.62  11.00  15.85 
UM00463403  20.26  14.80  24.04  23.61  No sample  No sample 
UM00465221  18.00  16.05  19.25  14.38  20.42  Discharged 
UM00470093  13.19  5.22  6.61  11.41  20.73  19.81 
UM00072833  9.00  9.00  13.80  11.40  14.90  10.20 
UM00499583  12.60  7.90  11.40  13.80  12.60  11.40 
UM00508146  12.58  10.22  25.57  22.03  Discharged  Discharged 
UM00508999  3.14  7.86  13.77  6.68  Deceased  Deceased 
UM00364680  23.20  13.80  16.10  18.49  14.95  13.77 
UM00512436  13.00  2.80  14.99  10.93  8.90  6.86 
UM00516293  9.80  3.20  5.80  7.20  No sample  No sample 
UM00380508  16.10  17.40  24.00  22.60  39.70  39.70 
UM00456515  19.64  13.49  24.06  48.87  51.14  43.74 
UM00457930  18.21  11.24  11.26  16.62  12.27  Discharged 
UM00336409  16.45  19.00  25.54  25.68  No sample  No sample 
n  30.00  30.00  30.00  30.00  23.00  15.00 
Minimum  3.14  2.73  3.26  4.42  4.76  2.46 
Maximum  90.72  20.00  25.57  48.87  51.14  43.74 
Median  12.59  8.06  12.67  13.16  14.87  13.77 
Average  14.87  9.74  13.53  15.48  16.79  17.11 
SD  15.27  5.42  6.78  8.91  10.71  11.85 
25th Percentile  7.77  5.57  8.32  10.78  9.94  9.65 






















After  applying  the  natural  logarithmic  transformation  on  the  raw  data  (i.e.  base  e  ratio),  it was 
observed  that  the  resultant  (transformed)  data  approached  the  lognormal  distribution  and 
subsequently the statistician proceeded with the hypothesis tests.   
 
For  the variables displayed  in  figures 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 and  figure 4.9,  the  lognormal very 
closely resembled the Gaussian (Normal) distribution.  Fortunately, for all the variables tested in the 
raw or  lognormally  transformed state,  the Student’s  t‐test was applied, which  is  fairly  robust with 








































Comparing  the means was valid  for  the  two variables  that are approximately Gamma distributed, 






























little  there  is,  tests  to a positive  skewness.   The  lognormal histogram of  lymphocytes displayed  in 















Assuming  that  similar  people were  non‐randomly  assigned  to  the  two  groups,  the  results  of  the 
inflammatory markers for the two CABG groups were investigated.  This was achieved by calculating 
the average values for each dependent variable (medical indicator) for each group and plotting these 






that specific point  in time.    In addition,  if the  lower  limit of the on‐pump CABG group  is above the 
upper limit of the off‐pump CABG surgical group, then it can be said with certainty that at least 95% 






















































































Figure  4.29  indicates  the  95%  confidence  intervals  of  the  mean  lognormal  non‐zero  values 




Figure 4.29  The  95%  confidence  intervals  of  the mean  lognormal  non‐zero  values  proportion of  the 
non‐zero values for eosinophils between on‐pump and off‐pump CABG surgical groups 
 
Scrutiny  of  both  this  and  the  previous  graph  makes  it  evident  that  the  results  are  partially 
























































In  this  section,  the  on‐pump  CABG  surgical  procedure  was  considered  as  a  predictor  of  the 



















Indicator:  CRP  ln PCT  ln WCC  ln Neutrophils  ln Lymphocytes  Monocytes 
p‐value:  0.3850  0.0001  <0.00005  <0.00005  0.0086  0.0595 
Beta:  4.7024  0.5666  0.2211  0.2259  0.1446  0.1066 
Indicator:  L Eosinophils  ln Eosinophils  L Basophils  L IL‐6  ln IL‐6  ln TNF‐α 
p‐value:  0.1560  0.2268  0.0702  0.1008  0.0266  0.7796 




prefix,  the  OLS  (ordinary  least  squares)  regression  was  performed.   Where  a  variable  name  is 
preceded by  ‘ln’  it  implies that a  lognormal regression was performed,  i.e. the  ln of the dependent 
variable was  regressed on  the  predictors using OLS  regression.    Lastly, where  a  variable name  is 




Indicator:  CRP  ln PCT   ln WCC   ln Neutrophils  ln Lymphocytes  Monocytes 
p‐value:  0.1282  0.0001  0.0000  0.0008  0.0449  0.0784 
Beta:  9.7689  0.6634  0.2247  0.2129  0.1279  0.1224 
Indicator:  L Eosinophils  ln Eosinophils  L Basophils  L IL‐6  ln IL‐6  ln TNF 
p‐value:  0.0831  0.8068  0.0330  0.4344  0.3938  0.7320 














The  value  of  beta  needs  to  be  considered  on  the  exponential  scale  for  all  indicators  ‐  CRP  and 
monocytes excepted ‐ where the scale is the same as that of the indicators.  As an example, consider 
the PCT  indicator:    it has a very  small p‐value, which  indicates a  strong  relationship between  the 
pump and the PCT value.  The beta value is 0.5666. This can be converted to a percentage change as 








Figure  4.34  is  a  graphic  representation  of  table  4.26.    For  each  variable  (inflammatory marker), 
calculations were  done  to  determine whether  the  p‐value  (blue  star) was  low  (preferably  below 
p=0.05 on the top‐left y‐axis).  If this was the case, further investigations were done in an attempt to 
determine whether  the coefficient value  (green  triangle) was above or below zero on  the  right y‐
axis.  If it was indeed above zero (and significant) then there was a positive relationship between on‐
pump CABG surgery and the variable (inflammatory markers).  The off‐pump CABG patients formed 
a baseline  and  the on‐pump CABG patients were  compared with  the off‐pump CABG patients  to 
establish  the  precise  effect  of  undergoing  on‐pump  CABG  surgery  specifically with  regard  to  the 






two  CABG  groups  using  the  Satterthwaite  adjusted  t‐test  (table  4.28)  for  two  CABG  groups.    In 
almost all cases, this produces results that agree with the graphs presented in Chapter 4.  Exceptions 





Variable  Transformation  Baseline  24 hours  48 hours  72 hours  96 hours  120 hours 
CRP  None  0.27140  0.62356  0.49205  0.76571  0.19895  0.42409 
PCT   ln  0.81017  0.00811  0.00966  0.01823  0.72387  0.73144 
WCC   ln  0.32357  0.00761  0.01520  0.00004  0.13014  0.41097 
Neutrophils  ln  0.78954  0.17422  0.04764  0.00003  0.18611  0.12872 
Lymphocytes  ln  0.03024  0.17350  0.04829  0.64280  0.01982  0.48277 
Monocytes  None  0.42842  0.03599  0.93676  0.71584  0.82357  0.99929 
Eosinophils  Proportions  1.00000  0.49682  0.20285  0.15618  1.00000  0.16432 
Eosinophils  ln non‐zero  0.67682  0.88222  0.38325  0.06465  0.01535  0.07025 
Basophils  Proportions  0.32558  0.54949  0.12207  0.23177  0.26675  0.92778 
IL‐6  Proportions  0.79762  0.32558  0.39832  0.13333  0.31889  0.67653 
IL‐6  ln non‐zero  0.23611  0.50353  0.47128  0.72975  0.05352  0.09729 





Two  patients  in  the  off‐pump  CABG  group  died.    Both  patients,  (1)  UM00508999  and  (2) 
UM00456515, underwent off‐pump CABG surgery.  A third patient, UM00364680 (no mortality), also 









In  2007  the  Heart  and  Stroke  Foundation  of  South  Africa,  predicted  that  in  South  Africa 
approximately 33 (thirty‐three) people per day would die of a heart attack and that for every woman 
who  died,  approximately  two men would  die.    It was moreover  predicted  that,  despite  the  high 
death  toll caused by AIDS  in South Africa, death  from a chronic disease  ‐ thus also heart disease  ‐ 
would  increase from 565 deaths per day  in the year 2000, to 666 deaths per day  in the year 2010.  




Although  the  inflammatory processes  and  the  activation  thereof during CABG  surgery have been 
studied intensively in the past, many of the complex interactions of this process still remain elusive 
(Wan  et  al.,  1999).   Despite  a  significant  inflammatory  response  in  either on‐pump CABG or off‐
pump CABG surgery, surgical outcomes have  improved significantly  in recent years, and apart from 
the  pre‐existing  inflammatory  state  associated  with  atherosclerosis,  there  are  also,  additionally, 
many major external contributory causative factors that activate the  inflammatory response during 
CABG surgery  (on‐pump and off‐pump CABG surgery). The surgical procedure  itself  (especially  the 







neutrophils, and also cytokines  ‐ have been mentioned  (Ascione et al., 2000; Wan et al., 1999).    It 
can therefore be postulated that by avoiding or attenuating the activation of these elements during 




The  use  of  CABG  surgery,  especially  in  the  on‐pump  CABG  setting,  produces  an  intense  and 
unpredictable  inflammatory  response  that  could potentially entail a  significant  risk  (Day & Taylor, 
2005).    The  inflammatory  response  triggered  by  off‐pump  CABG  surgery  is  however  similar  to, 
though  less  acute  than  the  inflammatory  processes  seen  in  on‐pump  CABG  surgery.    Although 
several  studies have  claimed  that  the  inflammatory  response  is  less pronounced  in  the off‐pump 







75  years).   There were 27  (90%) males and  three  (10%)  females, of whom 24  (80%) were white, 
three (10%) were black and three (10%) were coloured.   
 
The mean  age of  the 30 patients  receiving off‐pump CABG was 61.2  years  (range 47  ‐ 80  years), 
which is higher than that of the patients receiving on‐pump CABG surgery.  The latter phenomenon 
is supported by  literature as  it  is an established  fact  that older patients are usually considered  for 
off‐pump CABG surgery  (Larmann & Theilmeier, 2004).   Twenty‐three  (76.67%) of  the group were 
males  and  seven  (23.33%)  were  females,  of  whom  26  (86.67%)  were  white,  three  (10%)  were 
coloured and one (3.33%) was black. 
 










The EuroSCORE  is described as a method of  calculating predicted operative mortality  for patients 
undergoing cardiac surgery and is a predictor of mortality.  Operative mortality is a good measure of 
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the  quality  of  cardiac  surgical  care,  as  long  as  patient  risk  factors  are  taken  into  consideration 
(Available from http://euroscore.org (EuroSCORE, [s.a.])).  According to the EuroSCORE, patients are 
divided into low‐risk patients (value ≤5) with a predicted mortality below 1%, moderate‐risk patients 
































One  patient  (3.33%)  in  the  on‐pump  CABG  group  had  a  sternal wound  infection.    In  both  CABG 
groups  there  was  one  patient  (3.33%)  who  developed  septicaemia,  one  patient  (3.33%)  who 
developed pulmonary complications and one patient  (3.33%) who developed gastro‐intestinal  (GI) 
complications.    Pulmonary  complications  can  result  from  prolonged  ventilation,  pulmonary 
embolism  or  pneumonia  (Jensen  &  Yang,  2007).    GI  complications may  be  due  to  GI  bleeding 
requiring  transfusion,  pancreatitis,  cholecystitis  or  mesenteric  ischaemia  during  exploration 




















































evident  that  all  the  leucocytes  were  already  elevated  pre‐operatively  in  both  CABG  groups,  as 
expected  from  patients  with  ACS  due  to  the  already  existing  atherosclerotic  process  and  the 
consequent  triggering  of  the  inflammatory  response  (figures  4.24  to  4.30).    However,  pre‐








In  the  graph  indicating  the mean  lognormal  non‐zero  values  (figure  4.32)  it  is  evident  that  the 
measurable  values  of  IL‐6  are  higher  for  the  off‐pump  CABG  group  than  for  the  on‐pump  CABG 

























From  the mean  lognormal  results  indicated  for PCT  in  figure 4.23  it  is evident  that  those patients 
undergoing on‐pump CABG surgery had significantly higher measurable PCT values with a difference 
detected  between  the  two  CABG  groups  at  24  hours  (p=0.00811),  48  hours  (p=0.00966)  and  72 
hours (p=0.01823) post‐operatively.  No differences were detected between the two CABG groups at 















The current  study  indicated  that  the patients undergoing on‐pump CABG  surgery had  significantly 
higher WCC  values post‐operatively over  the  time horizon  in question.   Both  surgical  groups had 
significant elevated WCC responses (figure 4.24) post‐operatively at 24 hours (p=0.00761), 48 hours 
(p=0.01520)  and 72 hours  (p=0.00004).   This  can be explained as having  resulted  from  the blood 
coming  into  contact with  the artificial  surfaces of  the bypass  circuit,  reperfusion  injury and other 
external contributory factors (Larmann & Theilmeier, 2004; Takenaka et al., 2006).   Thereafter, the 
WCC response decreased similarly in both groups from 48 hours to 120h post‐operatively, although 





Although  the mean  lognormal measurable  values  (figure  4.25)  for  neutrophils were  significantly 
higher  in  the on‐pump CABG group  from 24 hours  to 120h post‐operatively, no differences were 
apparent between  the  two CABG groups at 24 hours  (p=0.17422), 96 hours  (p=0.18611) and 120h 
(p=0.12872)  post‐operatively.    However,  significant  differences  were  detected  at  48  hours 






Comparison of  the mean  lognormal measurable  values  (figure 4.26)  for  lymphocytes  reveals  that 
those patients undergoing on‐pump CABG surgery had higher measurable  lymphocyte values post‐
operatively than did the off‐pump CABG group.  No differences between the two CABG groups were 
noticeable  at  24  hours  (p=0.17350),  72  hours  (p=0.64280)  and  120  hours  (p=0.48277)  post‐








The mean measurable monocyte  levels  (figure 4.27) were elevated post‐operatively  in both CABG 
groups, while there was a difference between the two CABG groups at 24 hours (p=0.03599) post‐
operatively.    No  differences  were  subsequently  detected  between  the  two  groups  at  48  hours 






From the graph  indicating the mean proportion of the non‐zero eosinophil values (figure 4.28)  it  is 
evident  that  on‐pump  CABG  surgery  has  no  effect  on  the measurable  values  of  eosinophils.   No 
differences were detected between the two CABG groups for eosinophils at 24 hours (p=0.49682), 
48 hours  (p=0.20285) and 72 hours  (p=0.15618) post‐operatively.   The opposite happened at 120 
hours  (p=0.16432)  post‐operatively:  all  the  on‐pump  CABG  patients  had measurable  values,  and 
there were no significant differences between the two CABG groups.   
 
Figure  4.29  reflects  that  the mean  lognormal  non‐zero measurable  values  for  eosinophils  were 
higher in the on‐pump CABG group than in the off‐pump CABG group.  The reason for this lies in the 
on‐pump  CABG  surgical  procedure  itself.   No  differences were  detected  between  the  two  CABG 
groups at 24 hours  (p=0.88222), or at 48 hours  (p=0.38325).   However, differences were detected 





From  the  graph  (mean  proportion  non‐zero  values  for  basophils)  as  indicated  in  figure  4.30  it  is 
evident that there is no difference between the two CABG groups with regard to measurable values.  
Furthermore no differences were detected between  the  two  groups  at 24 hours  (p=0.54949), 48 
hours  (p=0.12207), 72 hours  (p=0.23177) nor at 96 hours  (p=0.26675) and 120 hours  (p=0.92778) 






In  figure 4.31,  the mean proportion non‐zero measurable  IL‐6  values  for patients undergoing on‐
pump  CABG  surgery were  not  significantly  different  from  IL‐6  values  of  patients  undergoing  off‐
pump CABG surgery.  Figure 4.32 reveals that the measurable values of IL‐6 were higher for the off‐
pump CABG group  than  for  those undergoing on‐pump CABG surgery, except,  that  is, at 72 hours 
post‐operatively.  The differences between the two CABG groups were barely significant at 24 hours 




CABG  surgical  group.    These  studies  indicated  that  the  IL‐6  levels were  higher  intra‐operatively, 
between 4 to 6 hours post‐operatively and up  to two days post‐operatively  in the off‐pump CABG 
group.   However,  no  significant  differences were  indicated  between  the  on‐pump  and  off‐pump 
CABG  groups  in  these  studies.    In  the  studies  done  by  Franke  and Wan  the  IL‐6  levels were  not 
measured  further  than  respectively  one  to  two  days,  post‐operatively.    The  release  of  IL‐6  is 











patient’s  inflammatory markers elevated significantly, especially the IL‐6  levels.   The elevated post‐






Figure 5.1  Aspects of adipocyte dysfunction owing  to nutrient excess  (Adapted  from De  Ferranti & 
Mozaffarian, 2008).  
 
The ER  is  thus not able  to properly  fold nascent proteins.    If  this unfolded protein response  (UPR) 
process continues,  it may result  in apoptosis.   ER stress and the presence of excess free fatty acids 
(FFA)  cause  oxidative  stress  in  the mitochondrion.    This  oxidative  stress  again  produces  reactive 







hours  post‐operatively.    This  could  be  in  line with  the  findings  of  a  study  done  by  Diegler  and 
colleagues  (Diegeler et al., 2000) where early post‐operative  increases of TNF‐α  soluble  receptors 
were found in the off‐pump CABG group. 
 













In  the case of PCT, WCC  response, neutrophils and  lymphocytes  the beta values were all positive.  
This means  that  there was a significant positive  relationship between on‐pump CABG surgery and 
the variables (inflammatory markers), taking  into account all the risk factors and time.   Thus, those 






The  beta  values  can  be  interpreted  on  the  exponential  scale  in  a  relative  sense.    Take  PCT  for 
example:  (e  0.5666  ‐ 1) * 100%  ≈ 76%,  those patients undergoing on‐pump CABG  surgery have PCT 
values  that are generally  about 76% higher  than  those of  the people undergoing off‐pump CABG 
surgery, after adjusting for risk factors and time.  
 
It  is worth noting  that all  the methods applied  (confidence  interval profiles, Student’s  t‐tests and 





The  first  patient,  UM00508999,  was  a  59‐year‐old  white male  who  underwent  off‐pump  CABG 
surgery.  This patient had a total EuroSCORE risk percentage of 1.56% (low‐risk group).  After a stable 




also  underwent  off‐pump  CABG  surgery.    This  patient  had  a  total  EuroSCORE  risk  percentage  of 
10.99% (high‐risk group).  This patient post‐operatively developed kidney failure, respiratory failure, 
  Chapter 5: Discussion  140

















Although  both  on‐pump  and  off‐pump  CABG  surgical  procedures  have  similar  cellular  and 
inflammatory activation mechanisms, the cellular response induced post‐operatively in the on‐pump 
CABG  surgical  group  is  considerably more markedly  elevated  than  the  response  in  the  off‐pump 
CABG group.   The reason for the  increase  in the total WCC, neutrophil,  lymphocyte and PCT  levels 
can  be  attributed  to  an  inflammatory  response  being  triggered  by  the  on‐pump  CABG  surgical 







Complement plays  an  important  role  in  the body’s humoral defence mechanisms  and  it  is  also  a 
potent  initiator  and  mediator  of  inflammation  (Larmann  &  Theilmeier,  2004).    Complement 









1998).   In studies done by Wan, Corbi, Franke and Fransen, IL‐6  levels  in the off‐pump CABG group 
peak  intra‐operatively  and post‐operatively  (4  ‐ 8 hours) up  to one  to  two days post‐operatively.  
However, these particular studies indicated no significant differences regarding IL‐6 between the on‐
pump and off‐pump CABG groups (Corbi et al., 2000; Wan et al., 1999; Fransen et al., 1998; Franke 
et al., 2005; Wan et al., 2004) as was also demonstrated  in  the present  study.   Precisely why  the 
response  is different between  the  two groups  remains unclear, as surgical  trauma seems  to be of 
similar magnitude and ‐ if anything ‐ less in the off‐pump group. 
 




an area of  interest  for  future  research  for some  time  to come, but certainly  is not  the only  factor 
determining surgical outcomes.   The  impact of  intra‐operative events (e.g. prolonged hypotension) 
needs  to be  further elucidated and  then also  in greater detail  so as  to attempt  to determine  the 
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U  is  ingelig  oor  die  moontlike  kompensasie  en  mediese  behandeling  wat  sal  intree  indien 
komplikasies van u deelname aan die studie intree; 
 
U  kan  Prof  FE  Smit  (082  774  1087)  /  Prof WMJ  van Den Heever‐Kriek  (082  770  5356)  enige  tyd 
kontak indien u vrae oor die navorsing het of as gevolg van die navorsing beseer is. 
 
































O ka nna wa  ikopanya  le Prof FE Smit  (082 774 1087) / Prof WMJ van Den Heever‐Kriek  (082 770 
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We,  the department of Cardiothoracic  Surgery  and Cardiology, are doing  research on endothelial 









































































We  know  that  SIRS mediators  are  activated  in  the  endothelium  and  that  this  response  can  be 
abnormal in arthrosclerosis.  It is also known that medical treatment with statins and ACE inhibitors 
modifies this response and can  improve or normalise endothelial function. SIRS occurs more often 




If  we  can  correlate  the  pre‐intervention  endothelial  function  to  outcomes  to  acute  coronary 
















guaranteed.    Personal  information may  be  disclosed  if  required  by  law.   Organizations  that may 
































































































Hierdie  projek  is  baie  veilig.   Al  die  prosedures  is  nie‐indringend  en  geen  nadelige  gevolge word 
voorspel nie.   Pasiënte wat aan die studie deelneem sal gemonitor word en kan enige  tyd onttrek 
vanuit  die  studie.    Die  studie  sal  onmiddellik  gestaak  word  indien  die  navorser  of  enige  ander 





kan wees met  aterosklerose.    Dit  is  ook  bekend  dat mediese  behandeling met  statiene  en  ACE 
inhibitore  hierdie  respons  verander  en  dat  dit  endoteel  funksie  kan  verbeter  of  normaliseer.    In 
sommige pasiënte vind SIRS meestal post‐intervensie plaas (bv. metaboliese sindroom, pasiënte met 
pre‐operatiewe  verhoogde  TNF  en mikroalbumienurie waardes).   Die  kliniese  uitkomste  van  SIRS 
gebasseer  op  inflammatoriese  merkers  mag  verskil  tussen  KVO  (met  gebruik  van  die  hart‐long 
apparaat en daarsonder) en perkutane koronêre ingreep.  Indien `n korrelasie tussen pre‐intervensie 
endoteel  funksie  en  uitkomste  in  twee  verskillende  gevalle  (stabiele  angina  en  akute  koronêre 












Daar  sal gepoog word om persoonlike  inligting vertroulik  te hou.   Volkome vertroulikheid kan nie 
gewaarborg  word  nie.    Persoonlike  inligting  kan  bekend  gemaak  word  as  die  wet  dit  vereis.  
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Table D.2:  Synchron  CRP  control  reference  ranges,  lot  number  and  expiry  date  (NHLS,  Universitas 
hospital, 2009) 
  Control reference ranges  Lot number  Expiry date 
Vigil control level 2  45.5 ‐ 61.4 mg/l  M806332   31/08/2010 



































Table D.4  PCT  control  reference  ranges,  lot  number  and  expiry  date  (NHLS,  Universitas  hospital, 
2009) 
  Control reference ranges  Lot number  Expiry date 
Level 1  0.2080 ‐ 03120 ng/ml  25017A  20/06/2010 











  SD  MEAN  CV 
Platelets 109/l  4  64  6.3 
WCC 109/l  0.088  2.85  3.1 
Neutrophils 109/l  0.061  1.33  4.6 
Lymphocytes 109/l  0.04  0.97  4.1 
Monocytes 109/l  0.025  0.27  9.3 
Eosinophils 109/l  0.023  0.28  8.2 
Basophils 109/l  0.068  1.8  3.8 
LEVEL 2 
  SD  MEAN  CV 
Platelets 109/l  7  225  3.1 
WCC 109/l  0.137  6.9  2 
Neutrophils 109/l  0.096  3.9  2.8 
Lymphocytes 109/l  0.097  2  4.9 
Monocytes 109/l  0.071  0.8  8.9 
Eosinophils 109/l  0.06  0.71  8.5 
Basophils 109/l  0.11  4.65  2.4 
LEVEL 3 
  SD  MEAN  CV 
Platelets 109/l  11.1  536  2.1 
WCC 109/l  0.317  17.31  1.8 
Neutrophils 109/l  0.241  9.64  2.5 
Lymphocytes 109/l  0.142  3.75  3.8 
Monocytes 109/l  0.116  1.89  6.1 
Eosinophils 109/l  0.157  2.04  7.7 




























Level 1  1.04 ‐ 1.56  2.65 ‐ 3.25  0.07 ‐ 0.61  0.14 ‐ 0.42  0.41 ‐ 3.25  0.62 ‐ 1.44 
Level 2  2.75 ‐ 3.71  6.43 ‐ 7.25  0.31 ‐ 1.25  0.39 ‐ 1.04  1.0 ‐ 8.08  1.71 ‐ 2.57 
Level 3  7.80 ‐ 10.56  16.59 ‐ 18.71  1.02 ‐ 3.08  1.01 ‐ 3.05  2.87 ‐ 23.27  3.51 ‐ 5.27 
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Appendix D.4  Tumor necrosis factor‐α (TNF‐α) 
 
Table D.8 summarizes the control precision for TNF‐α on the low control and the high control. 
 
Table D.8  Control precision for TNF‐α 
  Low control 
(Reference range 
32 +/‐ 12 pg/ml) (BioSource, 2006) 
Lot no 8G3/1 
High control 
(Reference range 
81 +/‐ 18 pg/ml) (BioSource, 2006) 
Lot no 8G2/1 
  38.811  78.700 
  39.881  96.228 
  41.507  71.723 
  43.647  98.786 
  45.858  83.167 
  43.627  79.650 
  41.506  74.340 
  44.842  92.215 
  53.683  95.087 
  43.187  102.367 
N  10  10 
SD  4.136320841  10.97249523 
Average  43.6549  87.2263 
CV  9%  13% 
n = total; SD = standard deviation; CV = correlation coefficient 
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Appendix D.5  Interleukin‐6 (IL‐6) 
 
Table D.9 summarizes the control precision for IL‐6 on the low control and the high control 
 
Table D.9  Control precision for IL‐6 
  Low control 
(Reference range 
32 +/‐ 12 pg/ml) (BioSource, 2006) 
Lot no 7E2/2 
High control 
(Reference range 
81 +/‐ 18 pg/ml) (BioSource, 2006) 
Lot no 7D3/2 
  125.057  431.709 
  114.874  451.585 
  112.567  417.723 
  115.997  438.323 
  131.955  415.825 
  115.035  396.215 
  125.085  383.306 
  119.382  421.533 
  129.492  422.492 
  139.43  435.85 
SD  8.826646516  20.1213453 
Average  122.8874  421.4561 
CV  7%  5% 
 
 
 
 
